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en la estructura general de Zos cardenalidos E a l t a  
el sustituyente R2 unido a C-16 deL anillo 
esteroidal. 
la nurneraci6n que corresponde a las estructuras 
presentadas es 15, 16, 17, 18, 19 y 2 0 .  
donde d i c e  n 6 w i m a t v  debe decir mrbptimatn, y donde 
dice f121wt1 debe decir "211n. 
donde dice "..ya que e ~abido...~' debe decir 
lq -. .ya que es sabido. . . ". 
donde dice I\ .. . s u s t r a t o  5 6 .  . . '* debe decir 
". . ,sustrato 59.. . It. 
donds dice If... la transformacidn 6 0  --> 62  . . ' I  
debe d e c k  ". . . la transf ormaci6n 63 --> 6 5 , .  . It. 
donde dice . . en tolueno a ref l u j o .  . . " debe 
decir "...en benceno a ref lujo  ..,". 
donde dice ''...el dieno  92 a1 que se hidrogen6,." 
debe decir I'..el dieno 92 que se hidrogen6..'@. 
en la celurnna correspondiente a1 % del caso 7 debe 
leerse It 4 2@If ,  
donde dice I r . . .  al siguiehte esquema 2 4 . . . "  debe 
leerse If. . . al esquema 24. . . lm. 
donde dice "... es dificultoso ...@I debe leerse 
" .  . . es dif icultosa. . . !I. 
dande dice lr...casos x e y . . , "  debe decir 
'I. .casos fi y 0 . .  .". 
donde dice ll...cianhidrinas 17a que en l a s  I T B . . . "  
debe decir t'...cianhidrinas 17a-hidroxi que en l a s  
178-hidroxi. . . If. 
donde dice 'I.. .O, 6 ml; 9,3 mmol.. . tg debe decir 
..a, 6 ml; 9,6 mm~l...~~. 
RMN 'H d e l  compuesto 102 donde dice w...3H,dd...w 
debe decir ll. . .3H, d. . . @'. 
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Los glicdsidos esteroidales que inyectados en la corriente 
sangufnea o administrados oralmente tienen la propiedad de 
ejercer una acci6n especffica y potente sobre el mtisculo cardfaco 
del hombre o de animales se denominan principios cardioactivos o 
cardiotdnicos. Una cantidad muy pequefia implica una estimulaci6n 
beneficiosa del coraz6n enfemo per0 una dosis excesiva puede 
causar la muerte. Estos glic6sidos estdn presentes en pequefias 
cantidades en las semillas, hojas, tallos, raices o corteza de 
plantas de una amplia distribucidn geogrdfica en familias 
diversas tales como Apocynaceae, Crassulaceae, Scrophulaceae, 
Liliaceae, Moraceae, Ranunculaceae, y Asclepiadaceae. Muchas 
especies crecen en regiones tropicales y han sido empleadas por 
10s nativos de Africa y Sudamgrica para la preparacidn de venenos 
empleados en cacerfas y en luchas tribales [Domfnguez, 19733. 
La cebolla de mar (Scilla maritima) que crece en forma 
silvestre en el sur de Europa y en el norte de Africa fue usada 
en medicina (como expectorante, estimulante cardiac0 o diurgtico) 
desde 10s tiempos de 10s griegos primitivos. Esta planta fue 
mencionada en el Papiro de Ebers (1500 A.C.) y por el historiador 
Theophrastus (300 A.C.). Los medicos de la Europa occidental de 
la Edad Media ya la conocian gracias a 10s conocimientos 
difundidos por 10s drabes [Sharp, 19101 y fue nombrada en la 
Materida Medica (1304-1306) [Gentry, 19871. Una antiquisima 
medicina china usada para 10s mismos prop6sitos que 10s 
preparados de Scilla se preparaba con secreciones de la pie1 de 
sapos. El llamado veneno de sapo, una secrecidn producida por las 
gldndulas dgrmicas modificadas que estdn presentes en la mayor 
parte de la pie1 del sap0 per0 concentradas especialmente en la 
regidn del cue110 (las gldndulas pardtidas o parotoides), no 
contiene glicdsidos sino geninas esteroidales estructuralmente 
relacionadas con las agliconas cardiacas. Usualmente se presentan 
como conjugados de suberilarginina (bufotoxinas) [Wieland, 19221. 
Por otra parte, plantas de la familia Digitalis, 
particularmente la Digitalis purpurea, fueron usadas para 
preparar venenos empleados en ejecuciones durante la gpoca 
medieval. Las drogas hechas a partir de hojas secas de esta 
planta encontraron un rdpido uso en medicina, principalmente para 
aplicaciones externas promotoras de la cicatrizacidn de heridas. 
El uso de digitalis, una preparaci6n hecha por extracci6n de 
semillas secas y hojas de esta planta, en la terapia del coraz6n 
fue introducida en 1785 por el medico escoces ~illiam withering 
con un suceso espectacular [Fieser, 19591. 
GENERALIDADES SOBRE LOS GLICOSIDOS CARDIOTONICOS. 
Los esteroides cardioactivos se clasifican en dos grupos. 
Los carden6lidos que provienen de plantas y 10s bufadien6lidos 
que son productos de sintesis de organismos vegetales y animales; 
present6ndose como glic6sidos 10s de origen vegetal y como 
geninas o bufotoxinas 10s de origen animal [Fieser, 19591. Los 
carden6lidos constituyen el grupo predominante en la naturaleza y 
son esteroides de 23 6tomos de carbon0 que poseen un anillo 
lact6nico de cinco miembros a-A-insaturado (anillo butenblido) 
unido en A a1 C-17 vla la posici6n C-20. El rasgo estructural 
saliente de 10s bufadien6lidos es la presencia de un anillo 
lact6nico de seis miembos con dos dobles enlaces (a-pirona). 
Digitoxigenino (I) 
(Cordenolido) 
Bufolino (11) 
(Bufadienolido) 
Estos dos tipos de esteroides est6n caracterizados por una 
uni6n cis entre 10s anillos C y D y la presencia de un grupo 
hidroxilo en 148. La configuracibn en C-3, C-5 (anillos A/B trans 
o cis) y C-17 son rasgos de diferenciaci6n como tambien lo son 
10s patrones de oxigenacidn (usualmente hidroxilos o carbonilos) 
encontrados en las posiciones C-1, C-2, C-3, C-5, C-6, C-8, C- 
11, C-12, C-15, C-16 y C-19. Algunos compuestos tienen un doble 
enlace olefinico adicional y otros tienen un grupo epoxi en el 
esqueleto esteroidal. Los cardendlidos y bufadiendlidos existen 
en el reino vegetal usualmente como glicdsidos, unidos via el 
hidroxilo de C-3 (C-2 y C-5 son otras posiciones de 
glicosidacibn) a una o mas unidades de un carbohidrato. Los 
azticares obtenidos de cardendlidos comprenden azticares normales 
(aldohexosas, pentosas, 6-desoxihexosas), 2,6-didesoxihexosas 
(frecuentemente como o-metil6teres u o-acetatos) y un grupo 
especial de derivados carbocfclicos (desoxi-hexulosas o desoxi- 
pentulosas; la unidn doble entre la aglicona y la desoxi-hexulosa 
(unidn acetdlica y hemiacetdlica en las posiciones de la aglicona 
3A y 2a respectivamente) distingue a estos glicdsidos cardiacos 
de 10s cardendlidos normales [Shimada, 1981; Cheung, 19803). 
Glucosa, ramnosa y tevetosa son 10s carbohidratos conocidos 
provenientes de 10s glicdsidos bufadien6lidos  obien en, 19871. 
Se ha establecido que 10s glicdsidos deben su actividad 
cardiotdnica a las agliconas. Los carbohidratos son inactivos en 
forma pura, per0 cuando se combinan con las agliconas aumentan la 
toxicidad y la potencia del principio activo. Se considera que 
afectan ciertas propiedades fisicas, como la solubilidad en agua 
y la difusidn a traves de membranas semipermeables. La 
persistencia de la accidn cardiaca de estos principios est6 
tambign determinada por 10s carbohidratos ya que acttian como 
grupos protectores del hidroxilo de C-3 evitando su epimerizacidn 
a productos 3a-hidroxi, 10s que han demostrado ser inactivos 
[Maier, 19851. Los glicdsidos cardiacos son tambign importantes 
herramientas en el estudio de la ATPasa dependiente de sodio y 
potasio, enzima mediadora en la bomba celular de sodio y que por 
ende ejerce un rol crucial en una variedad de procesos 
fisioldgicos vitales. Esta ATPasa es inhibida especificamente por 
glicdsidos cardiacos y esta considerada como el receptor putativo 
de estas drogas [Hoffman, 19831. En estudios de inhibicibn de la 
ATPasa dependiente de sodio y potasio de cerdo se encontrb que la 
adicidn de un hidrato de carbon0 a la genina incrementaba la 
actividad relativa en un factor constante dependiente de la 
n naturaleza del carbohidrato [Rohrer, 19841. 
Con respecto a la funci6n que cumplen 10s glic6sidos 
cardiot6nicos en 10s vegetales, aGn no se ha llegado a una 
conclusi6n concreta. Se supone que pueden tener tanto funciones 
regulatorias como ecolbgicas, ayuddndolas a sobrevivir en 
presencia de hongos, insectos y animales superiores [Fraenkel, 
1959). Apoya esta afirmaci6n el hecho de que muy pocos insectos 
pueden vivir en plantas que contienen glic6sidos cardlacos 
[Duffey, 19721. Mds abn, estos insectos todavla pueden ser 
comidos por pdjaros, lagartos o ratones [Duffey, 19701. Por otra 
parte se encontr6 que la actividad citotdxica informada para 
muchos glic6sidos cardiacos iguala la inhibici6n del transporte 
mediado por ATPasas, per0 no es fdcil comprender como las plantas 
pueden contener tales sustancias sin ser afectadas por ellas 
[Heftmann, 19751; a menos que, como en el caso de plantas 
productoras de alcaloides t6xicos, estos productos Sean 
almacenados en receptdculos aislados del vegetal, tales como 
vacuolas o paredes celulares, de 10s que serfan liberados en caso 
de necesidad fisoldgica del organism0 [Mothes, 19851. Se observ6 
tambi6n que estos compuestos pueden actuar como hormonas 
vegetales, ya que extractos acuosos de D i g i t a l i s  purpurea 
estimulaban la formacibn de ralces adventicias en cortes de 
tomate [Geuns, 19781. 
CARACTERISTICAS DE LA PLANTA S c i l l a  maritima. 
La cebolla de mar, S c i l l a  maritima o Urginea maritima (L.), 
planta de la familia de las Lilidceas, crece en forma silvestre 
en terrenos rocosos y secos de las costas del mar Mediterrdneo. 
Es una geofita con un gran bulbo, condicionada por una larga 
evoluci6n a adaptarse a1 tipo de clima del Mediterrdneo. La 
planta crece durante el invierno y la primavera, cuando estd frlo 
y hbmedo, y desarrolla hojas carnosas acintadas de, 
aproximadamente, 50 a 70 cm de longitud. El crecimiento se 
detiene completamente con 10s primeros dias calurosos del verano. 
Las hojas se secan y caen y el bulbo entra en un obligado perlodo 
de latencia sin verse afectado por 10s meses c6lidos y secos del 
verano. Hacia mediados de esta estacidn surge una vara de hasta 
1,5 m de altura con una espiga de flores blancas. Las primeras 
flores comienzan a aparecer en el sexto aiio de vida de la planta 
[Galagovsky, 1983; Gentry, 19871. 
Ademds de 10s usos medicinales ya nombrados, 10s extractos 
de bulbo de Scilla vienen siendo usados en el control de roedores 
desde el siglo XI11 [Chitty, 19541. Si bien esta planta existe en 
dos variedades, la roja y la blanca, s61o la primera presenta 
toxicidad para las ratas [Winton, 19271. Los preparados de la 
variedad roja son erngticos para humanos, perros, gatos y palomas. 
Sin embargo, las ratas y 10s ratones no pueden vomitar y mueren 
unas pocas horas despGes de haber ingerido dosis letales de 
scillir6sido o de preparados de Scilla formulados [Verbiscar, 
19861. 
El bulbo y otras partes de la planta (variedad roja) 
contienen scillir6sido (111) como bufadien6lido glicosldico 
mayoritario. Este compuesto afecta el sistema cardiovascular y el 
sistema nervioso central de animales causando convulsiones y la 
muerte. Estudios toxicol6gicos realizados con ratas, a las que se 
les administraron diversos bufadienblidos, han establecido que el 
grupo 6-acetoxilo presente en el scillirdsido y en su aglicona la 
scillirosidina (IV) contribuye sustancialmente a la toxicidad y 
que ambos compuestos, administrados por via oral, presentan 
valores de DL,, similares [Verbiscar, 19861. Sin embargo, la 
toxicidad del scillir6sido administrado a gatos en forma 
intravenosa es de 0,20 mmol/kg mientras que la de la 
scillirosidina es de 0,12 mmol/kg [Stoll, 19501. Esto constituye 
una clara indicacidn de que la aglicona es el metabolito t6xico 
activo. A pesar de que el scillir6sido pueda tener actividad 
cardiovascular per set es poco probable que pase la barrera 
sanguxnea cerebral, mientras que 10s 6rganos animales pueden 
degradar el scillirdsido a scillirosidina si el primero es 
adsorbido intact0 del tracto gastrointestinal luego de una 
administraci6n oral [Stoll, 1951 a]. 
Los extractos de Scilla son 10s mas seguro de 10s raticidas 
debido a sus efectos emgticos sobre humanos y animales 
dom8sticos. Han recobrado importancia a causa de la progresiva 
resistencia desarrollada por las ratas a 10s venenos 
anticoagulantes de uso generalizado. La efectividad de esta 
planta como raticida ha sido notablemente mejorada mediante la 
identificaci6n de clones altamente t6xicos (de contenido de 
scillirdsido en bulbos > 0,1% de peso seco) y su posterior 
propagaci6n vegetativa (o clonal) [Gentry, 19873. Este trabajo 
trajo como consecuencia la recuperaci6n de la importancia 
econdmica de esta planta constituy6ndose en un nuevo tipo de 
cultivo apt0 para zonas semideserticas como el sudoeste 
norteamericano . Este renovado inter& en la S . m a r i t i m a  impulse 
estudios sobre mgtodos de propagacidn alternativos a 10s ya 
conocidos m6todos clonal o vegetativo y a1 m6todo de semillas; 
habigndose establecido una tecnica para la propagacidn in vitro 
de esta especie [El Gragri, 19871 similar a aquellas establecidas 
para otras especies productoras de bulbos. 
El scillir6sido estd presente en todas las partes celulares 
de la planta incluyendo hojas, pedtinculo floral, bulbo y raices. 
Las hojas y el pedtinculo floral frescos presentan bajos niveles 
de scilliresido y menores adn cuando est6n secos. En cambio el 
contenido de scillirdsido del bulbo en todas sus partes y de las 
raices es consistentemente alto. Este valor (corno % de peso seco) 
no varia con la edad de la planta, per0 si con las estaciones del 
afio. El contenido de scillir6sido en el bulbo aumenta en el 
verano durante el periodo de latencia, cuando las hojas se han 
secado, y alcanza su m6ximo durante la floraci6n [Verbiscar, 
19861. Sobre este punto existen discrepancias ya que otros 
autores [Galagovsky, 19831 sefialan que durante la floraci6n el 
contenido de materia activa disminuye a valores minimos 
correspondientes a 10s encontrados durante el periodo de hojas y, 
en consecuencia, postulan para 10s glic6sidos bufadien6lidos una 
probable funci6n como hormona de floracign. 
Los primeros estudios qulmicos sobre esta planta datan de la 
segunda dkada de este siglo. En esa epoca se lograron preparar 
extractos enriquecidos que recibieron variados nombres como ser 
"scillitinatt [Kopaczewski, 19141, ~xantoscillida~ y
wscillisterol~ [Buschmann, 19191. Estos estudios continuaron 
durante 10s afios siguientes [Stoll, 19421 y reci6n a principios 
de la d6cada del 50 [Stoll, 1951 b] se consigui6 obtener 
separaciones reproducibles de 10s glicdsidos cardiotdnicos 
mayoritarios mediante cromatografia en columnas de sllica gel. 
Llegados 10s aAos 80 con el advenimiento de la cromatografia 
liquida de alta resoluci6n fue posible la determinaci6n cuali- 
cuantitativa de preparados de Scilla [Tittel, 1980; Kirchner, 
19811. 
Los bufadiendlidos mayoritarios presentes en esta planta son 
el ya nombrado scillirdsido para la variedad roja y la scillaren 
A (V) para la variedad blanca. Otros bufadien6lidos encontrados 
en ambas variedades son 10s siguientes: scillirosidina (IV), 
scillarenina (VI), proscillaridina (VII), scillifedsido (VIII), 
glucoscillife6sido (IX), 8-D-scilla-reningluc6sido ( X ) ,  
scillirubrdsido (XI), scillifeosidin-B-D-gluc6sido (XII), 12-epi- 
scillife6sido (XIII), desacetil-scillirdsido (XIV), 
scilliglaucosidin-a-L-ramn6sido (XV), scil1irubrosidin-a-L- 
ramndsido (XVI), scilliglauc6sido (XVII), scilliciandsido (XVIII) 
y gammabufotalin-a-L-ramn6sido (XIX) [von Wartburg,1964,1966 y 
1968; Lichti,1973; Kirchner,l981]. 
COMPUESTO R Rl 
I11 Glucosil OAc 
IV H OAc 
V Glucbsido-ramnosil H 
VI H H 
VII Ramnosi 1 H 
VIII Ramnosi 1 H 
IX Gluc6sido-ramnosil H 
X Glucosil H 
XI Glucosil H 
XI1 Glucosil H 
XI11 Ramnosil H 
XIV Glucosil OH 
XV Ramnosi 1 H 
XVI Ramnosil H 
R4 Rs 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, H 
CH, OH 
CH, H 
CHO H 
CH, H 
XIX 
CARACTERISTICAS DE LA PLANTA D i g i t a l i s  purpurea. 
La D i g i t a l i s  purpurea es una planta vigorosa, bianual, de un 
metro de altura promedio, perteneciente a la familia de las 
Scrophularit5ceas. Posee grandes hojas ovales, tallo simple y 
flores tubulares de color pdrpura agrupadas formando espigas 
terminales. 
La planta tiene una gran aplicacidn en jardinerfa y por su 
contenido en glic6sidos cardiotdnicos se la ha utilizado en 
medicina desde el siglo XIII. Es originaria de Europa meridional 
y de Asia occidental. En nuestro pals crece espontdneamente en 
10s valles cordilleranos de la Patagonia, desde el lago Nahuel 
Huapi hasta el lago Argentino y en el parque provincial "Lagunas 
de Yalaw, regidn distante 30 km de San Salvador de Jujuy. 
En plantas de un afio de desarrollo las mayores 
concentraciones de cardendlidos se encuentran en las hojas m6s 
jdvenes. En el segundo aAo 10s carden6lidos se distribuyen en 10s 
drganos jdvenes de la planta, es decir flores, frutos y hojas, 
encontrdndose tambien en las rafces [Evans, 19723. Sin embargo, 
la cantidad total y la distribucidn relativa de 10s mismos 
depende de factores ecoldgicos, grado de desarrollo de la planta, 
tiempo de cosecha, etc. ~ovitt informa valores que oscilan entre 
5 y 500 mg de digitoxina/kg de hojas secas dependiendo del lugar 
de origen de la planta [Movitt, 19491. 
El principal glicdsido de esta planta, asf como tambi6n de 
la D i g i t a l i s  lana ta ,  es la digitoxina (XX) estructuralmente 
formada por la aglicona digitoxigenina (I) y un trisacdrido A 
constitufdo por tres mol6culas de digitoxosa (2,6-didesoxi-D- 
ribohexosa) unido a travgs del C-3 de la aglicona. Otros 
glicdsidos encontrados en plantas de este genero son la gitoxina 
(XXI) y la digoxina (XXII) formados por las respectivas agliconas 
gitoxigenina (XXIII) y digoxigenina (XXIV) unidas a1 mismo 
trisacdrido A constitutivo de la digitoxina. 
COMPUESTO R R, R, 
XX A H  H 
XXI A H OH 
XXII A OH H 
XXIII H H OH 
XXIV H OH H 
BIOSINTESIS DE GENINAS ESTEROIDALES. 
Desde 10s primeros afios de la decada del 60 y hasta nuestros 
dias numerosos grupos de investigaci6n se abocaron a1 estudio de 
la biogenesis de carden6lidos y bufadien6lidos. La biosintesis de 
cardenelidos ha sido investigada utilizando principalmente 
plantas del ggnero Digitalis, en particular D. lanata y D. 
purpurea; mientras que 10s estudios biosint&ticos de 
bufadien6lidos de origen vegetal se han realizado en plantas 
Helleborus atrorubens y en la variedad roja de la Scilla 
maritima. Por su parte, 10s estudios acerca de la biosintesis de 
bufadienglidos de origen animal se efectuaron en diversas 
especies de sapos, tales como Bufo marinus, Bufo paracnemis y 
Bufo europeo. 
Dada la existencia de diversos trabajos que recopilaron 10s 
conocimientos sobre la biosintesis de carden6lidos y 
bufadiendlidos hasta el afio 1985 [Deluca, 1985; Maier, 1985 y 
Garraffo, 19851 es menester citar aqul, tinicamente, 10s 
antecedentes directos que permitieron plantear 10s objetivos del 
presente trabajo de tesis. 
a) Bufadiendlidos de origen vegetal. 
A principios de la dgcada del 70 Gros y colaboradores 
realizaron experiencias con la variedad roja de la Scilla 
maritima, encontrando que tanto el dcido [2-14~]-meva16nico (1) 
como la [~o-'~c] -38-hidroxipregn-5-en-20-diona (pregnenolona) (2) 
se incorporaban a1 scillir6sido (111), estableciendo de esta 
forma el origen biol6gico de 21 dtomos de carbono del 
bufadien6lido vegetal [Porto, 19701. Afios despiies, para 
determinar la procedencia de 10s dtomos de carbono 22, 23 y 24, 
que completan el anillo lactbnico, inocularon ejemplares de la 
planta nombrada con metabolitos pequefios como acetato y 
oxalacetato (3) marcados con 14c en distintas posiciones; 
demostrando que este dltimo era el donante de 10s carbonos 
necesarios para armar el anillo lactdnico de 6 miembros 
[Galagovsky, 19843. 
En sintesis, 10s conocimientos adquiridos hasta el afio 1985 
sobre la biosintesis de bufadiendlidos en vegetales pueden 
resumirse en el esquema 1. 
Esauema 1: Camino biosintetico de 10s bufadiendlidos 
de origen vegetal. 
En un trabajo no citado en las recopilaciones mencionadas 
anteriormente se comprob6, mediante la inoculacidn de [4-14c]- 
pregn-4-en-3,20-diona (progesterona) (4) en bulbos de Scilla 
maritima y el aislamiento posterior de diversos bufadien6lidos 
marcados, que la progesterona es la sustancia precursora de 
bufadiendlidos que como el scillifedsido (VIII) poseen una doble 
ligadura 4-5, y tambien de otros que presentan un doble enlace 3- 
4 como el scillician6sido (XVIII) [Kopp, 19831. En este mismo 
trabajo se encontrd tambign que las hojas de la planta citada son 
capaces de biosintetizar bufadiendlidos. En efecto, la aplicacidn 
de [2-14c]-acetato de sodio a hojas verdes separadas de la planta 
permitid aislar bufadiendlidos radioactivos luego de dos semanas 
de incubacidn. En conexidn con esto, 10s autores atribuyeron el 
hallazgo de marcacidn en bufadien6lidos aislados de hojas y del 
bulbo, luego de inocular el bulbo de una planta intacta con [2- 
14~]-acetato de sodio, a1 transporte del precursor y la 
consecuente slntesis en las partes aereas de la planta. Es poco 
probable, sefialaron, la translocacidn de bufadiendlidos marcados 
fuera del bulbo hacia las hojas verdes. Los autores presentan 
tambien otros resultados, respecto de 10s probables precursores 
de diversos bufadiendlidos hidroxilados en el anillo esteroidal, 
que escapan de 10s objetivos de la presente discusidn. 
b) Bufadien6lidos de origen animal. 
A fines de 10s afios 60 y principios de 10s 70 distintos 
grupos de investigadores comprobaron mediante inyecciones de, por 
un lado, [4-14~]-pregnenolona sapos B. marinus [Chen, 19691 y, 
por otro, [2 0-14c] -pregnenolona a sapos B . paracnemis [Porto, 
19701 y aislamiento de marinobufagina (XXVI) no radioactiva, que 
el anillo lactdnico de 10s bufadiendlidos de origen animal, a 
diferencia de lo hallado para sus homdnimos vegetales, no tenia 
su origen en un derivado esteroidal del tipo 20-ceto-pregnano. 
Marinobufagina (XXVI) Arenobufagina (XXVlI) 
En una experiencia posterior Gros y colaboradores inocularon 
[20-14c] -colest-5-en-3B-01 (colesterol) (5) a sapos B . paracnemis I 
y, a1 cab0 de 78 y 107 dlas, aislaron marinobufagina marcada en 
el carbon0 20 segdn verificaron mediante experiencias 
degradativas posteriores [Porto, 1971; 19721. Este resultado, 
sumado a1 anterior, for26 la suposici6n de que, en el caso de 10s 
sapos, el colesterol podrla ser transformado inicialmente en un 
intermediario con estructura de dcido biliar, por ruptura de la 
cadena lateral entre 10s carbonos 24 y 25, el cual tendrla todos 
10s carbonos necesarios para formar el anillo a-pirona sin 
necesidad de unidades adicionales. 
Con el objetivo de verificar esta hipbtesis, el grupo de 
Gros inyectd, en experiencia separadas, [24-'4~]-colesterol y 
dcido [24-14c] -3B-hidroxicol-5-4nico (6) a sapos 8 .  paracnemis 
encontrando resultados negativos en ambos casos [Garraffo, 19821. 
Estos llevaron a descartar la hipbtesis del precursor con cadena 
lateral de dcido biliar y a reconsiderar la posibilidad de que en 
animales el proceso biosintetico transcurriera a traves de un 
intermediario del tipo 20-ceto-pregnano, per0 estructuralmente 
mds cercano a1 product0 final que la pregnenolona. Para ello, el 
mismo grupo de traba jo inoculd [20-14c] -5~-pregnanolona (7) a 
sapos B. paracnemis obteniendo nuevamente resultados negativos 
que corroboraban 10s resultado anteriores en el sentido de que 
10s compuestos del tipo 20-ceto-pregnanos con insaturacidn 5,6 o 
aun con sistemas A/B cis no son intermediaries en el proceso 
biogengtico o no pueden acceder a1 lugar de biosintesis. 
Por otra parte, inocularon sapos B. arenarum con [21-14c]- 
5B-pregnanolona y [21-14c ] -50-colestan-3B-01 (coprostanol) (8) 
encontrando, nuevamente, la falla del compuesto del tipo 20-ceto- 
pregnano para actuar como precursor de 10s bufadien61idost ya que 
ni siquiera lleg6 a la gldndula pardtida pues se comprobd que el 
veneno aislado era totalmente inactive; mientras que el 
coprostanol result6 incorporado en la arenobufagina (XXVII) luego 
de un lapso considerable desde la inoculaci6n [Garraffo, 19851. 
Estos resultados unidos a otros logrados por el mismo grupo 
de trabajo con cultivos de tejido de gldndula pardtida e hlgado 
[Santa Coloma, 19841 pueden racionalizarse como se esquematiza en 
la f igura 1. 
Fiqura 1: Mecanismo de la biog6nesi.s de bufadien6lidos en 
sapos. Los pasos postulados en el interior de la 
gldndula no han sido abn demostrados. 
Se acepta que la glandula per se no biosintetiza colesterol 
sin0 que lo toma de otras fuentes y que para acceder a1 sitio de 
bioslntesis de bufadiendlidos existe un requerimiento 
estructural, formalmente una cadena lateral de tipo colesterol. 
Este ester01 o un compuesto muy relacionado puede ser 
transformado en bufadienelidos, ya en el interior de la glsndula, 
por una vfa aun no aclarada per0 muy probablemente a traves de un 
20-ceto-pregnano, dados 10s resultados positivos encontrados con 
[20-I4c] -colesterol y negatives con [24-14c] -colesterol [Gros, 
19861. 
c) Carden6lidos. 
Los resultados obtenidos hasta 10s primeros afios de la 
dgcada del 70 en el estudio de la bioslntesis de cardendlidos en 
plantas del ggnero D i g i t a l i s  pueden resumirse en forma general en 
la secuencia por etapas que se presenta en el esquema 2. 
Esauema 2: Posible camino biosintgtico de cardendlidos en 
D i g i t a l i s .  
Este camino biosint8tic0, postulado fundamentalmente en base 
a 10s trabajos de Caspi y Tschesche [Caspi, 1967; Tschesche, 
19711, mantenla obscuros dos puntos importantes en 10s pasos 
finales del mismo. 
Uno de ellos era el proceso de hidroxilacibn en la posicibn 
14A discutido extensamente por otros autores [Deluca, 1985; 
Maier, 19851 y el otro comprendia a la secuencia de 
funcionalizaciones sobre el derivado 20-ceto-pregnano, es decir, 
la hidroxilacidn de C-21, la condensacibn con una mol6cula de 
acetato (activada como acetil-CoA) y el posterior cierre del 
anillo lactbnico. 
Gros y colaboradores especularon con la posibilidad de que 
la formacibn del anillo buten6lido siguiera un orden inverso a1 
planteado anteriormente, es decir que la condensacibn con una 
mol6cula de acetato e incluso la posterior deshidratacibn del 8- 
hidroxidcido resultante ocurrieran con anterioridad a la 
hidroxilacien de C-21, segdn el esquema 3. 
Fsauema 3: Camino alternativo para la biosintesis del anillo 
butenblido. 
Con este fin prepararon una serie de A-hidroxiBcidos y de 
6cidos a-A insaturados del tipo indicado, marcados todos con 14c 
en el carbon0 carboxSlico, con diferencias estructurales en 10s 
anillos A y B del esqueleto esteroidal tales como 38-hidroxi-5- 
eno, 3-ceto-4-eno y 3A-hidroxi-50; y 10s inyectaron en ejemplares 
intactos de la planta D. purpurea. 
En base a 10s diferentes valores de incorporacibn de todos 
10s precursores inoculados postularon la "ruta de 10s dcidos 
norcol%nicosl~, como alternativa a la I1ruta de 10s pregnanosm, 
para la biosintesis de cardendlidos en plantas del gBnero 
D i g i t a l i s  (esquema 4) , 
Esauema 4: Ruta de 10s dcidos norcoldnicos. 
Sustentaron esta secuencia en 10s valores de incorporacidn 
del dcido [23-14c] 30-hidroxi-23-norcol-5,2O (22) (E) -dienico (9 )  
en 10s tres glicdsidos cardiotdnicos, que fueron muy superiores a 
10s encontrados para el dcido [23-14c] 30,20 (R, S) -dihidroxi-23- 
norcol-5-Bnico ( 1 0 ) .  La postulacidn en este camino de 10s dcidos 
30,140-dihidroxi-23-norcol-5,20(22)(E)-dnco ( 1 1 )  y 30,148- 
dihidroxi-23-nor-5A-col-20(22)(E)-bnico ( 12 )  es, aunque ldgica, 
hipotgtica ya que no fueron probados directarnente [Maier, 19851. 
El mismo grupo aport6 una prueba adicional en favor de esta 
ruta cuando administraron una mezcla de dcido [21-3~]-30,20~- 
dihidroxi-23-nor-513-coldnico (13) y [21-14c] -313-hidroxi-5B- 
pregnan-20-ona ( 1 4 )  a ejemplares intactos de D i g i t a l i s  purpurea, 
y aislaron digitoxina (XX) doblemente marcada que presentaba una 
relaci6n 3 ~ :  14c considerablemente mayor que la relacidn 3 ~ :  14c de 
10s sustratos. Este resultado indicd que, en el camino 
biosintetico principal desde un 20-ceto-pregnano a un 
cardendlido, la introduccidn de una unidad de acetato en el C-20 
debe ocurrir antes de la hidroxilaci6n en C-21 [Deluca, 19891. 
EL US0 DE ISOTOPOS ESTABLES EN ESTUDIOS BIOSINTETICOS* 
El crecimiento explosivo de nuevas tgcnicas en 
espectroscopla de resonancia magnetics nuclear y espectrometrla 
de masa ha sido seguido por su aplicaci&n, juntamente con el 
marcado con isdtopos estables, en el estudio de las 
transformaciones bioquimicas. La asignacidn completa de 10s 
espectros de RMN IH y RMN I3c de un product0 natural es usualmente 
un prerequisito para llevar a cabo un experiment0 de biosintesis 
con isdtopos estables. Actualmente existe una variedad creciente 
de nuevas secuencias de pulsos que permiten simplificar la 
asignacidn. La eleccidn de la tecnica apropiada dependerd del 
tipo de informacidn que se estd buscando, del equipo disponible, 
del tamafio de la muestra etc. Generalmente, luego de la 
adquisicidn del espectro prot6nico normal y del espectro de I3c 
desacoplado de IH, la secuencia mds dtil serla: i) determinacidn 
del esquema completo de acoplamiento protdn-protdn por 
correlacidn homonuclear de 10s desplazamientos quimicos de 'H 
(ej., COSY); ii) determinacidn del ncmero de 6tomos de hidrdgeno 
que est6n unidos a cada carbono por experimentos de transformada 
de Fourier de ecos de spin (SEFT) o de transferencia de 
polarizacidn (DEPT: transferencia de polarizacidn reforzada sin 
distorsidn) iii) determinaci6n de 10s protones que estdn unidos a 
un 6tomo de carbono particular (correlacidn heteroescalar de 
desplazamientos qufmicos de 'H y de 13c); y si se dispone de 
muestra en cantidades suficientes (un minimo de 0 , 5  mmol) iv) 
determinacidn del patrdn completo de conectividades de carbonos 
por correlacidn homonuclear de desplazamientos qulmicos de I3c 
(ej., 2D-INADEQUATE) [Vederas, 19871. Otro metodo bien 
establecido para la identificacien de las resonancias de 10s 
carbonos es la sustitucidn de hidrdgenos por deuterios [Garson, 
1979; Stothers, 19741. 
Estudio del oriqen del esaueleto carbonado mediante el marcado 
con 13c. 
Las limitaciones instrumentales combinadas con la baja 
abundancia natural del 13c (1,108%) y su pequefio radio 
magnetoglrico (6,72x107 rad T-' s-l) y por lo tanto baja 
sensibilidad, demor6 la aplicacidn de la RMN 13c a1 trabajo 
biosintgtico hasta 1970 [Tanabe, 19701. Antes de esa fecha, 
mientras 10s precursores marcados con 13c se haclan accesibles, 
la RMN 'H se emple6 en numerosos estudios de biosintesis para 
observar el acoplamiento 'H-13c debido a1 ndcleo de carbon0 
isot6picamente enriquecido [Tanabe, 19731. Los avances 
instrumentales subsecuentes que permitieron la adquisici6n rBpida 
y sensitiva de espectros de RMN 13c, han hecho poco frecuente el 
empleo de esta tecnica, per0 puede haber un renacimiento de la 
misma con la reciente introducci6n de m6todos de pulsos que 
producen espectros de RMN prot6nica que contienen solamente 10s 
picos acoplados [Doddrell, 19841. A pesar de ser inherentemente 
mas complicada que 10s espectros usuales de RMN 13c desacoplados 
de 'H, esta aproximacidn requiere solamente un tercio de la 
cantidad de muestra y no necesita la asignaci6n de las sefiales en 
el espectro de carbono-13. 
En casos en que el material es insuficiente abn para un 
espectro de RMN prot6nic0, la espectrometria de masa ofrece una 
alternativa poderosa para la detecci6n de 13c. Tiene tambien la 
ventaja de que el ndmero de Stomos isot6picos por molecula puede 
ser fBcilmente determinado [Rinehart, 19831. La limitaci6n 
histdrica que constitula la insuficiente volatilidad de una 
muestra ha sido largamente eliminada por el advenimiento de 
sistemas de ionizaci6n suaves como FAB (bombardeo con Btomos 
acelerados) [Fenselau, 19841. La alta sensibilidad de las 
tecnicas de espectrometria de masa es tambign ventajosa en 
experimentos biosintgticos con plantas superiores, ya que estas 
usualmente producen pequefias cantidades de 10s metabolitos que 
son de inter& y las velocidades de incorporaci6n son 
generalmente bajas. Sin embargo, en la mayoria de las 
aplicaciones donde las velocidades de incorporaci6n son 
razonablemente altas, el uso de la espectroscopia de RMN 13c para 
detectar incrementos en las sefiales es generalmente el medio m a s  
efectivo de localizar la posici6n y naturaleza del carbono 
marcado. 
Actualmente es plausible sintetizar precursores altamente 
enriquecidos con 13c (>go%) en posiciones especificas. Si el 
precursor marcado con 13c es incorporado a1 producto natural 
final el carbono enriquecido en este compuesto tendrd una sefial 
incrementada en su espectro de RMN 13c. Como la intensidad de las 
sefiales de RMN son algo variables este metodo s6lo funciona 
cuando la incorporaci6n especifica del compuesto administrado 
conduce a un increment0 de la sefial de RMN de, por lo menos, 30- 
40% [Leete, 19801. Este metodo que usa precursores marcados con 
un finico 6tomo de 13c ha sido usado extensamente en el estudio de 
productos naturales microbianos [Puar, 1985; Chiu, 19841, con 
cultivos de celulas vegetales [Inoue, 19841 y con sistemas libres 
de cglulas [Hollander, 19831, ya que estos sistemas muestran 
altas incorporaciones especificas. 
La abundancia natural de dtomos de 13c contiguos es de s61o 
1,11 x 1,11% = 0,0123%, por lo tanto se puede tolerar una 
dilucidn mucho mayor del precursor administrado si se marca con 
dtomos de I3c contiguos. Esto dard lugar, en el espectro de RMN 
13c, a picos satelites (debidos a1 acoplamiento spin-spin) 
localizados alrededor del singulete central que proviene de la 
abundancia natural de 13c y de la incorporaci6n de especies 
monomarcadas. Como ejemplos de precursores doblemente marcados 
tenemos a1 Bcido ac&tic0-[1,2-~~~~], que es actualmente el 
precursor mas usado para determinar si un producto natural es un 
policetido o no, y a1 dcido mevaldnico doblemente marcado que ha 
sido empleado en estudios sobre la biosintesis de terpenos [Cane, 
19761 y del colesterol [Popjak, 19771. 
Como el carbono-13 tiene un spin de 112 y las constantes de 
acoplamiento carbono-carbon0 a un enlace son mucho m6s grandes 
que las constantes de dos o tres enlaces, la espectrometria de 
RMN de 13c es un metodo ideal para detectar carbonos marcados 
adyacentes en un metabolito secundario. Existen diversas maneras 
en las que pueden manifestarse estos acoplamientos (esquema 5): 
i) dos mol&culas del precursor monomarcado pueden formar un nuevo 
enlace en el producto (ruta a); ii) un precursor monomarcado 
puede ser metabolizado por un camino secundario a una forma con 
doble marca (ruta b); iii) un precursor doblemente marcado en el 
cual 10s dtomos de 13c estdn aislados puede formar un enlace 
entre ellos (ruta c); y iv) un precursor doblemente marcado en el 
cual 10s titomos de I3c estdn adyacentes puede ser incorporado 
intact0 (ruta d). Estg naturalmente presente durante la 
biosintesis una reserva de precursor Itno marcadoN (1,l % de 13c) 
suficiente como para que las rutas a y b conduzcan, 
invariablemente, a una concentraci6n de mol6culas del producto 
doblemente marcadas en carbonos adyacentes mucho mgs baja que las 
rutas c y d. Esta dilucidn usual del precursor marcado con 13c 
permite el "marcado de enlacesw; esto es, una alta concentraci6n 
de especies acopladas en el producto indica, generalmente, que 
10s enlaces entre 10s dtomos de 13c en el precursor doblemente 
marcado no han sido escindidos para dar fragmentos separados. 
Este concepto fue aplicado por primera vez en 1973 estudiando la 
incorporaci6n de 13c de [1,2-13~2]-acetato en polic6tidos 
(dihidrolatumicidina y mollisina) para identificar unidades 
intactas de acetato [Seto, 19731. Actualmente este es el 
experiment0 biosintetico mas ampliamente difundido. El concepto 
de enlaces marcados se puede extender con facilidad a otras 
combinaciones de nticleos (por ejemplo 13c y 2 ~ ,  13c y 180, 13c y 15~) 
que originen interacciones visibles en el espectro de RMN, como 
ser acoplamientos o desplazamientos isot6picos. 
Ruta a 
Ruta b 
Ruta c 
Ruta d 
Esauema 5: Posibles origenes de 10s patrones de acoplamiento 
en 10s espectros de RMN de 13c de metabolitos 
marcados . 
CULTIVOS DE TEJIDOS VEGETALES PARA ESTUDIOS BIOSINTETICOS. 
La idea de cultivar cglulas vegetales in vitro surgid a 
comienzos de este siglo. Sin embargo, 10s primeros experimentos 
exitosos en el cultivo de celulas vegetales no organizadas 
durante tiempos prolongados fueron informados recien en 1939 en 
forma independiente por White, quien trabaj6 con el hlbrido 
Nicotiana glauca x N. langsdorfii [White, 19391; y por Gautheret 
quien us6 zanahoria [Gautheret, 19391. Ellos establecieron 10s 
fundamentos de la tgcnica en uso en nuestros dias. 
Cultivar tejidos vegetales consiste en desarrollar 6rganos, 
tejidos o celulas vegetales in vitro, mediante un cierto nfimero 
de tecnicas. Los cultivos de brganos, por ejemplo rakes 
aisladas, hojas, flores etc., retienen la organizacidn del 6rgano 
intacto; y 10s cultivos de callos (o cultivos de tejidos) forman I 
una masa de cBlulas no organizadas. Estos dltimos son especificos 
de cada especie, tanto en su morfologia como en su bioquimica, 
per0 pueden ser derivados de diferentes partes de la misma 
planta. Otra propiedad de 10s callos de inter& en estudios 
biosintBticos es su capacidad, en respuesta a ciertos estlmulos, 
de regenerar pldntulas intactas las que, a diferencia de 10s 
callos, usualmente se asemejan a las plantas originales en su 
metabolismo secundario. 
Las tecnicas de cultivo de tejidos requieren de condiciones 
rigurosamente as6pticas debido a que 10s cultivos de tejido 
vegetal sucumben rdpidamente a las infecciones por bacterias, 
hongos o virus. Los medios nutrientes y 10s sustratos 
termoldbiles se esterilizan mediante autoclave y filtracidn a 
travBs de filtros para bacterias respectivamente. Un 
procedimiento comdn para iniciar un callo consiste en germinar 
una semilla esterilizada y seccionar asepticamente de la pl6ntula 
resultante una porci6n del tejido del tallo, ralz u hoja. Esta se 
coloca en la superficie de un medio nutriente solidificado con 
agar, que contiene hormonas de crecimiento (auxinas y 
citokininas) las que promueven la formacidn del tejido 
indiferenciado. El callo se forma dentro de las dos o tres 
semanas siguientes como una masa de tejido esponjoso o friable 
segdn el caso, crecida sobre el explanto original. Este callo 
puede ser subcultivado transfiriendo periddicamente una porcien 
del mismo a un medio nutriente fresco, a intervalos de 2 a 3 
semanas. De esta forma se pueden mantener lineas celulares 
durante afios o dgcadas, per0 el subcultivo continuado provoca, en 
algunos casos, cambios gengticos con indeseables modificaciones 
bioquimicas consecuentes. 
Los cultivos de celulas en suspensidn se obtienen 
rdpidamente transfiriendo el callo crecido en agar a medio 
liquldo (generalmente de la misma composici6n per0 careciente de 
agar) y manteniendo bajo continua agitacidn la suspensidn 
resultante la cual consiste en una mezcla de pequefios agregados 
celulares y c6lulas aisladas. El tiempo requerido para obtener un 
callo y un cultivo de cglulas en suspensidn es muy variable y 
depende primariamente del tejido original transplantado (el 
explanto) y de la composici6n del medio de cultivo. Tanto 10s 
callos como las cglulas en suspensi6n pueden ser obtenidos a 
partir de numerosas especies. La facilidad con la que un cultivo 
puede ser iniciado varia con el tipo de planta y el origen del 
tejido. En la actualidad la mayoria de 10s mgtodos en uso dan 
mejores resultados con plantas que poseen semillas. La velocidad 
de crecimiento de 10s cultivos en suspensi6n es generalmente 
mayor que en agar y produce un material celular mas uniforme 
fisiol6gicamente debido a que la mayorla de las cglulas est6n 
rodeadas por el medio de cultivo. Estos son tambi6n preferibles 
a 10s cultivos estdticos para las experiencias biosintgticas dado 
que ellos facilitan la administraci6n de precursores tanto como 
la extracci6n de productos. 
Han sido descriptos numerosos medios de cultivo per0 la gran 
mayoria de ellos responden a unos pocos tipos b6sicost como por 
ejemplo el de White [White, 19631 y el de Murashige-Skoog 
[Murashige, 19621, con modificaciones menores. A pesar de que 10s 
medios enteramente sintgticos son efectivos en muchos casos, la 
inclusi6n de leche de coco, hidrolisado de caseina o extract0 de 
levadura es una prdctica comGn. Los reguladores de crecimiento de 
uso generalizado son 6-N-furfurilamino-purina (kinetina) (15), 
dcido a-naftalenacgtico (NAA) (16), dcido 3-indolac6tico (IAA) 
(17), dcido 2,4-diclorofenoxiac8tico (2,4-D) (18), 
gibberelinas(l9) y 6cido absclsico (20). 
Estas sustancias tienen profundos 0 efectos en el crecimiento 
del cultivo, la produccidn de metabolitos y la diferenciacidn y 
son variadas empiricamente segGn el fin deseado. 
Un obst6culo de envergadura en el estudio de la bioslntesis 
de metabolitos secundarios en plantas superiores intactas ha sido 
el muy frecuente bajo nivel, o en ocasiones la imposibilidad 
total, de incorporaci6n del precursor. La causa b6sica de esto 
parece ser el fracas0 en el transporte de precursores en su 
manera apropiada a1 sitio de bioslntesis y esto podrla derivar 
de una variedad de factores que incluyen problemas de 
permeabilidad, translocacign y segregacidn de las fuentes 
metab6licas. Los cultivos de tejido poseen una organizaci6n 
global mds simple de modo tal que, comparados con las plantas 
intactas, estos problemas pueden ser simplificados en gran 
medida. Mds abn, ellos pueden desarrollarse y ser mantenidos bajo 
condiciones nutricionales y ambientales estrictamente controladas 
y reproducibles. Por lo tanto no est6n sujetos a las incertezas 
sobre clima y tipo de suelo ni a las variaciones estacionales. La 
necesidad de esterilidad rigurosa posee la ventaja automatics de 
asegurar que 10s procesos metabdlicos bajo observaci6n son 
promovidos por el tejido vegetal y no por microorganismos 
asociados a1 mismo, una condici6n que no puede encontrarse con 
certeza en el trabajo con plantas intactas. Tambign se ha 
encontrado que 10s sistemas activos libres de cglulas y las 
preparaciones de enzimas purificadas pueden obtenerse rdpidamente 
de estos cultivos de tejido, posiblemente por la ausencia de 
sustancias que, como 10s fenoles y las quinonas, son responsables 
de la inactivaci6n de las enzimas en el curso de su extracci6n a 
partir de las plantas intactas [Overton, 19773. Por otra parte, 
es un atractivo particular en 10s estudios biosintgticos que la 
incorporacidn y la evolucidn de precursores marcados pueda ser 
estudiada en periodos muy cortos, caracteristica brindada por 10s 
cultivos de tejido. 
A pesar de estos rasgos ideales el uso de cultivos de 
tejidos para 10s estudios biosintgticos no ha sido explotado 
debidamente. Existen de hecho dos buenas razones para ello. La 
primera surge de 10s problemas tgcnicos asociados con la 
iniciacidn y el mantenimiento de cultivos esteriles y 10s tiempos 
largos, muchas veces aAos, que pueden ser necesarios para 
establecer un sistema que manifieste un buen crecimiento y una 
buena actividad metabblica. Pero el inconveniente mds serio es 
que muchos cultivos no sintetizan nada de 10s compuestos 
caracteristicos de la planta de la que fueron derivados o lo 
hacen en cantidades insignificantes. Esta incapacidad puede 
deberse en algunos casos a una perdida de la informacidn genetica 
despugs de un cultivo prolongado, per0 es improbable en otros 
donde ha sido demostrado que las celulas eran totipotentes, es 
decir que poselan toda la informaci6n necesaria para el 
funcionamiento y replicaci6n de la planta entera incluyendo su 
metabolismo secundario. Es mas probable que el fracas0 en 
producir metabolitos secundarios sea una consecuencia de 
propiedades morfoldgicas y fisiol6gicas especiales de 10s 
cultivos de tejido. En realidad las tecnicas y 10s procedimientos 
de cultivos de tejido han sido disefiados para mantener a las 
celulas en el estado de divisi6n, el cual tiende a limitar la 
diferenciaci6n celular y el desarrollo de sistemas de tejidos 
organizados. Los ejemplos extremos se ven con 10s cultivos en 
suspensidn "ideales1I que estdn compuestos por c6lulas de un solo 
tipo y pequefios agregados de celulas parenquimbticas. Como la 
slntesis de muchos productos secundarios estb asociada tanto con 
tipos celulares diferenciados especiales como con sistemas de 
tejidos organizados, no es sorprendente que algunos metabolitos 
secundarios no sean producidos en cultivos. Uno de 10s 
principales factores que determina si un metabolito particular es 
acumulado o no es la cercanla de la relacidn entre la produccidn 
del compuesto y estructuras diferenciadas en la planta intacta. 
Otros factores, como luz, temperatura, hormonas vegetales y 
disponibilidad de precursores que son factores que influyen en la 
produccidn de metabolitos secundarios en plantas intactas, deben 
tomarse en cuenta, per0 usualmente no constituyen problemas 
insuperables [Butcher, 19771. 
La razdn por la cual la diferenciaci6n es importante para la 
biosintesis de metabolitos secundarios es a1 presente materia de 
especulacibn. Sin embargo, es probable que factores como el 
arreglo espacial de las enzimas, la presencia de organelas 
especlficas, la compartimentalizaci6n de enzimas y sustratos, y 
10s lugares disponibles para la deposici6nt determinen que un 
compuesto especlfico sea producido o no. Por ejemplo, la 
compartimentalizaci6n puede ser importante para separar enzimas 
degradativas de 10s metabolitos acumulados, ya que es bien sabido 
que 10s tejidos intactos a menudo poseen enzimas capaces de 
degradar 10s metabolitos que ellos producen. Similarmente, un 
lugar adecuado para la deposici6nt por ejemplo paredes celulares 
o vacuolas celulares, puede ser esencial para la acumulaci6n de 
productos, particularmente cuando estos productos son tdxicos 
para el citoplasma. ~i 10s tejidos cultivados no forman las 
estructuras donde 10s materiales t6xicos son normalmente 
depositados, sdlo sobrevivirdn aquellas cglulas que produzcan 
niveles no t6xicos de esos compuestos. Si esto es correcto, 10s 
procedimientos de cultivo pueden seleccionar celulas que no 
tengan la capacidad de acumular cantidades significativas de 10s 
productos deseados. En algunos casos este problema puede ser 
solucionado si el medio liquid0 sirve como un lugar alternativo 
para la deposici6n de compuestos t6xicos. Como ejemplo estdn 10s 
cultivos en suspensi6n de Andrographis paniculata que excretan a1 
medio las paniculidas t6xicas [Butcher, 19711. 
En contraste con las posibilidades discutidas arriba, la 
sintesis de productos secundarios puede a veces ser parte de un 
programa de diferenciaci6n de un tipo celular particular y no 
dependiente de la estructura resultante de la celula. Si este es 
el caso, entonces puede ser posible seleccionar mutantes en 10s 
cuales el camino metab6lico "requeridoW este separado del 
programa de diferenciaci6n con el cual estd normalmente asociado. 
Las cepas altamente pigmentadas de Haplopappus gracilis pueden 
representar mutantes de este tipo [Stickland, 19721. 
Con algunos metabolitos secundarios la organizaci6n real de 
10s tejidos puede ser importante, particularmente cuando 10s 
precursores y 10s productos son sintetizados en diferentes 
tejidos del mismo 6rgano o en diferentes drganos. Se puede 
visualizar que un arreglo particular de tejidos facilitard el 
transporte de precursores y en consecuencia influird en la 
sintesis del product0 final. 
La diferenciacidn y la organizaci6n de 10s tejidos no son 
10s tinicos factores que influyen en la slntesis de metabolitos 
secundarios. Factores ambientales, como la luz, pueden tener una 
marcada influencia en la producci6n de ciertos metabolitos 
secundarios [Kreuzaler, 19731. Los constituyentes del medio de 
cultivo, particularmente las hormonas vegetales, tienen en muchos 
casos un efecto dramdtico en el tipo y el patr6n de 10s 
compuestos producidos. Sin embargo, no siempre es fdcil decidir 
si estos efectos son directos o resultan de la acci6n de estos 
compuestos en el crecimiento y en la diferenciaci6n. 
El descubrimiento que ciertos cultivos de tejido producen 
compuestos que no hablan sido descriptos previamente, como por 
ejemplo las paniculidas y la rutacultina fue inesperado, pero 
sugiere que 10s cultivos pueden conformar una importante fuente 
de nuevos compuestos [Butcher, 1971; Steck, 19711. 
OBJETIVOS 
El objetivo inicial del presente trabajo de tesis fue el 
estudio de las transformaciones biosinteticas de bufadienblidos, 
a nivel del anillo a-pirona, mediante el seguimiento por 
espectrometrla de RMN I3c de precursores del tipo 20-ceto- 
pregnanos doblemente marcados con 13c en C-20 y C-21, 10s que 
serian inoculados en cultivos de tejido de la planta S c i l l a  
mari t ima. 
Este objetivo general surgib como consecuencia natural de la 
inspecci6n del camino biosintetico esbozado en el esquema 1 (ver 
pdgina ll), que no aclara el mecanismo de formaci6n del anillo a- 
pirona distintivo de 10s bufadienblidos. Se puede postular a1 
respecto la hip6tesis de la adicidn del dcido oxalacgtico a1 
carbonilo en C-20 del 20-ceto-pregnano, seguida de una 
descarboxilaci6n y cierre del anillo lact6nico (esquema 6). 
Esauema 6: Mecanismo hipotgtico de formaci6n del anillo a- 
pirona en bufadien6lidos vegetales. 
La reduccibn del grupo carbonilo presente en el anillo y la 
p6rdida de dos mol6culas de agua conduciria, finalmente, a1 
anillo a-pirona [Galagovsky, 19831. 
A partir del paso de descarboxilaci6n surge una alternativa 
qufmicamente 16gica a1 mecanismo anterior. Esta consiste en la 
deshidrataci6n del intermediario 20-hidroxilado para dar el 
alqueno conjugado, el que previa hidroxilaci6n alilica sobre C-21 
cerraria el anillo lact6nico. La enolizaci6n de la a-cetolactona 
y la posterior reducci6n del hidroxilo en6lico originarian el 
anillo a-pirona de acuerdo a1 esquema 7. 
Esauema 7: Mecanismo hipotetico alternativo de formaci6n del 
anillo a-pirona. 
Teniendo en cuenta que las plantas intactas brindan sistemas 
experimentales poco adecuados para la observaci6n o captura de 
intermediaries de vida transitoria durante un proceso 
biosintgtico, tales como 10s sugeridos en 10s esquemas 6 y 7, se 
decidid desarrollar cultivos de tejido de la planta Scilla 
mari t ima.  Coincidentemente, se encar6 la sfntesis de 120,211 -I3c2- 
progesterona cuya evoluci6n en el medio de cultivo, seguida 
mediante espectrometria de RMN 13c, permitiria elucidar el 
mecanismo en cuestibn. 
Como se vera en el capltulo 11, las condiciones para la 
iniciaci6n y el mantenimiento de 10s cultivos nombrados 
resultaron harto dificultosas, no logrdndose resultados Gtiles 
para 10s prop6sitos sefialados. Esto signific6 el cambio del 
objetivo original en btisqueda de sistemas bioldgicos mds 
sencillos de preparar y mantener para realizar experiencias de 
seguimiento mediante RMN I3c del precursor indicado, preparado a 
la saz6n. 
Recordando la discrepancia existente en el mecanismo de 
formaci6n del anillo buten6lido de 10s cardendlidos entre la ruta 
de 10s pregnanos y la ruta de 10s dcidos norcol%nicos (ver 
introducci6n), y observando la enorme potencialidad de la [20,21- 
13~,]-progesterona de aportar luz sobre esta cuestibn, se pens6 en 
10s homogenatos de hojas de Digitalis purpurea como sistema 
biol6gico adecuado para el estudio del mecanismo biosintgtico de 
marras . 
Como se explicarg en detalle mas adelante, 10s numerosos 
intentos por conseguir homogenatos capaces de metabolizar 
progesterona en carden6lidos no fueron fructiferos. Este nuevo 
contratiempo junto con la experiencia adquirida durante la 
slntesis de la [20, 21-13c,] -progesterona f orzaron el replanteo 
global de 10s objetivos del presente trabajo de tesis, dejando de 
lado sus aspectos biosint~ticos, hacia la sintesis de [20,21- 
l3c,] -colesterol y/o [21-I3c] -colesterol 10s que permitirlan 
aclarar, en trabajos futuros, el mecanismo de la biosSntesis de 
bufadienblidos en el interior de la gldndula pardtida de sapos. 
Por otra parte, durante 10s estudios previos a la slntesis 
de la [20, 21-'3~2]-progesterona se observe que el reactivo sulfato 
de cobre (11) adsorbido en silica gel efectuaba la remocidn de un 
tioacetal ciclico regenerando el compuesto carbonllico original; 
promoviendo una aplicacidn del reactivo no descripta en la 
literatura. Se program6 entonces un nuevo objetivo, estudiar 10s 
alcances y limitaciones del reactivo nombrado como promotor de la 
remoci6n de diversos tioacetales y acetales ciclicos. 
Por tiltimo, durante el desarrollo del trabajo sintetico se 
prepararon una serie de derivados esteroidales con funcionalidad 
diversa en C-3 y C-17, de 10s cuales no se tenian datos de RMN 
13c. Por ello se intent6 la asignacidn de 10s espectros de FUvlN I3c 
de dichos derivados esteroidales y el estudio de 10s efectos de 
10s sustituyentes. 
CAPITULO I 
La sintesis parcial de progesterona doblemente marcada con 
I3c en la cadena lateral puede sar afrontada segGn dos 
estrategias generales alternativas : 
1. Introducci6n de la doble marca en una Gnica reacci6n o 
2. Marcaci6n en dos etapas sinteticas diferentes. 
La primera opci6n pareciera ser mds elegante y econ6mica tanto 
desde el punto de vista de la simplicidad del proceso como del 
costo de 10s reactivos. 
Por otra parte, resulta 16gica la elecci6n como materia 
prima de la androst-4-en-3,17-diona (21), entre 10s numerosos 
androstenos comerciales disponibles, dada la similitud 
estructural a nivel del anillo A entre sustrato y product0 final. 
ESTUDIOS PREVIOS, 
ESTRATEGIA #1. 
Por las razones expuestas se comenz6 con 10s estudios 
previos a la sintesis de 120, 21-'3~,]-progesterona de acuerdo con 
la siguiente estrategia general: 
a. Protecci6n selectiva de la funci6n 3-0x0-4-eno. 
b. Adici6n de la cadena lateral de dos carbonos a1 carbonilo 
en C-17. 
c. Interconversi6n de diversos grupos funcionales. 
d. Regeneraci6n de la funci6n 3-0x0-4-eno. 
a. Protecci6n selectiva de la funci6n 3-0x0-4-eno. 
Por razones que se hardn claras mbs adelante se decidi6 
efectuar la protecci6n indicada mediante un cicloetil6nacetal. 
Con este fin se prob6, en primer lugar, una reacci6n de 
transacetalizacidn con 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano en presencia 
de TsOH (cc) [Dauben, 19541 per0 la regioselectividad del m8todo 
fue pobre ya que se obtuvieron el compuesto buscado 22 y el 3,17- 
bis-cicloetil6nacetal (23) con 36 y 30% de rendimiento 
respectivamente. Tratando de incrementar la cantidad de 22 
disponible se intent6 la remoci6n selectiva del acetal en C-17 
del bisacetal 23 mediante reacci6n con trifluoruro de boro 
eterato en benceno/bter etilico (1/1) como solvente [Bowers, 
19591. Sin embargo, se obtuvo 17-cicloetil8ndioxi-androst-4-en-3- 
ona (24) (50%) como product0 principal de esta reaccibn. 
En vista de estos resultados se siguid una via indirecta 
para la preparacidn de 22. La misma se resume en el esquema 8. 
Bsauema 8: Preparaci6n del compuesto 22. 
La preparacidn del compuesto 3-cicloetil~ndioxi-androst-5- 
en-178-01 (25) se consigui6 con 82% de rendimiento, partiendo de 
testosterona (26) mediante tratamiento con etilenglicol en 
benceno a reflujo y TsOH [Zderic, 19591. La oxidaci6n del 
hidroxilo en C-17 a1 carbonilo correspondiente se ensayd 
inicialmente con clorocromato de piridonio (PCC) en diclorometano 
a 0 QC [Corey, 1975 a] obteniendose una mezcla 70:30 de 22 y 21. 
El ensayo posterior con dicromato de piridonio (PDC) en 
dimetilformamida (DMF) [Corey, 19791 (medio de reacci6n menos 
dcido que el anterior) rindi6 22 con 80% de rendimiento siendo, 
entonces, 65% el rendimiento global de la secuencia. 
Como se verd luego, tambien fue necesaria la preparaci6n de 
3-cicloetil~nditio-androst-4-en-17-ona (27) y de 3-metoxi- 
androst-3,5-dien-17-ona (28). El primer0 se consigui6 por 
reacci6n de 21 con cantidades equivalentes de etanoditiol en 
presencia de trifluoruro de boro eterato como promotor y metanol 
como solvente [Williams, 19741. En un todo de acuerdo con 
literatura, el metodo result6 regioselectivo pues se obtuvo el 
compuesto buscado con 97% de rendimiento. El segundo, compuesto 
28, se obtuvo con 55% de rendimiento a partir Be una soluci6n de 
21 en DMF (anh,)/metanol (anh,) (9614) por reaccidn con 2,2- 
dimetoxipropano y TsOH como catalizador [Nussbaum, 19611. 
b. Fnsavos tendientes a la adici6n de la cadena lateral de dos 
carbonos a1 carbonilo en C-17. 
Estrategia bl. 
La literatura informaba que autores canadienses [Jones, 
19721 habian logrado la preparacidn del derivado 17A-hidroxi-17a- 
ditianilo (29) con 59% de rendimiento: 
TambiBn, eran conocidas diversas tgcnicas de probada 
efectividad en la preparacidn de 2-metil-1,3-ditiano (30) a 
partir de acetaldehido y 1,3-propanoditiol [Corey, 19711 y se 
sabla de la existencia en el mercado de 1,2-'3~,-acetaldehldo. 
En consecuencia, de las diversas posibilidades que se tenfan 
para el agregado de una cadena lateral de tipo pregnano a un 
androstano se decidid el empleo del 2-litio-2-metil-1,3-ditiano 
(31) para preparar el compuesto 29 a partir del cual se 
continuarla con la secuencia sintetica presentada en el esquema 
9. 
Como es sabido, 10s aniones estabilizados por azufre como 31 
revierten directamente el patrdn normal de reactividad del grupo 
carbonilo y, en este sentido, constituyen equivalentes sinteticos 
de un anidn acilo. Despugs de reaccionar con un electrdfilo la 
unidad ditioacetal puede ser hidrolizada brindanda la cetona 
correspondiente. El tgrmino wumpolungw fue acufiado por Corey y 
Seebach [Corey, 19651 para describir esta reversi6n temporaria de 
la reactividad caracteristica de un grupo funcional y ha sido 
ampliamente adoptado desde entonces. 
Esauema 9: Hipotetica slntesis de progesterona mediante una 
reaccidn de uumpolungn en la etapa clave. 
Como era de esperar, lo primero que se prob6 en esta parte 
del trabajo fue la tecnica de preparaci6n del compuesto 30. Para 
ello se trabajd con cantidades equimolares de acetaldehldo y 1,3- 
propanoditiol en cloroformo como solvente y cloruro de zinc 
anhidro como catalizador, a diferencia del trabajo original 
citado donde se emplea cloruro de hidr6geno seco. El rendimiento 
observado fue 87%. Un valor ligeramente menor se encontr6 cuando 
se prob6 con trifluoruro de boro eterato como catalizador. 
La etapa siguiente consisti6 en la repetici6n de la tecnica 
informada por 10s autores canadienses para la adici6n del 2- 
litio-2-metil-1,3-ditiano a1 carbonilo en C-17 del compuesto 22. 
Es decir que se agreg6 una soluci6n de 22 en THF anhidro a otra 
de 31 en el mismo solvente a -20 QC (preparada por agregado de 
cantidades equivalentes de n-BuLi a 30 en THF a -78 QC) y bajo 
atmesfera de nitr6geno (relaci6n molar (31)/(22)= 5/1). Luego de 
48 hs a O Q  C se trat6 la mezcla de reacci6n de la manera habitual 
en estos casos observ6ndoset mediante ccd, la descomposici6n del 
sustrato en una serie de productos de mayor polaridad. Similar 
resultado se encontr6 cuando se prob6 el agregado de la solucidn 
del esteroide a la soluci6n del carbani6n a -78 QC y se mantuvo 
la mezcla de reacci6n a temperatura ambiente durante 20 hs. 
Se decidid entonces efectuar la reaccidn en cuestibn en 
condiciones mas suaves para lo cual se aplicaron las siguientes 
tgcnicas : 
a. Agregado de cantidades equivalentes de 22 a 31 a -78 QC; 
mezcla de reacci6n a 0 QC durante 24 hs. 
b. Agregado a -78 QC de un equivalente de 22 a dos de 31; mezcla 
de reaccidn a 0 QC durante 18 hs y a temperatura ambiente durante 
48 hs. 
En ambos casos se observb que el sustrato no habia sufrido 
ninguna modificacidn. 
Por estos motivos se decidib probar la reaccibn del 
carbanidn 31 con un compuesto carbonflico mas sencillo para 
confirmar si se estaba trabajando correctamente en la generaci6n 
del anidn a partir del ditiano 30. 
Por lo tanto, a una solucidn de 31 preparada de la manera 
habitual se le agregaron cantidades equivalentes de ciclohexanona 
(en THF) luego de lo cual se sigu6 el procedimiento b descripto 
anteriormente. La purificacidn por columna del crudo de la 
reaccidn rindi6 el compuesto 32 con 84% de rendimiento. Esto 
verificd que la tgcnica seguida para la generacidn del carbani6n 
en 10s casos discutidos era la correcta. 
Teniendo en cuenta que 10s autores nombrados sefialaron la 
inestabilidad del 8-hidroxiditiano (29), el cual se descompondrXa 
a temperatura ambiente para dar una mezcla de compuestos m6s 
polares, se pens6 que 10s problemas encontrados en la 
reproducci6n de esta reaccidn podrian estar asociados con la 
labilidad del compuesto 29. Tratando de salvar esta dificultad se 
decidid probar la reaccidn de uumpolungm del compuesto 2- 
trimetilsilil-1,3-ditiano (33) sobre la androstenona 22 que 
brindaria el tioacetal de cetena 34. Esta reacci6n de adicidn- 
eliminacidn (en realidad una modificacidn de la reacci6n de 
Peterson [Peterson, 19681) implica la formaci6n en primer lugar 
de un a-trimetilsilil-D-hidroxi-ditiano no aislable, el cual se 
descompone en el medio de reacci6n para dar el tioacetal de 
cetena correspondiente. Esto, evidentemente, conlleva un cambio 
en la estrategia general hacia la introducci6n de la doble marca. 
Segdn esta secuencia, la doble marcaci6n se realizaria en pasos 
diferentes del camino sintetico el cual se completarxa con la 
metalacidn de (34) con n-BuLi en presencia de HMPA y posterior 
alquilaci6n del carbani6n con iodometano [Seebach, 1974) segdn el 
esquema 10. 
Esauema 10: Hipotetica preparaci6n del tioacetal de cetena 34. 
Para ello, en primer lugar, se prepare el reactivo 33 a 
partir de ditiano comercial siguiendo la tecnica de literatura 
[Seebach, 1973) con 61% de rendimiento. Sin embargo, la reacci6n 
de wumpolungw posterior no pudo concretarse pese a diversos 
intentos realizados. Las condiciones ensayadas fueron las 
siguientes: 
1. A una solucidn 0,5 M de 2-litio-2-trimetilsilil-1,3-ditiano 
(35) en THF, preparada segdn literatura, se le agreg6 la cantidad 
equivalente de 22 en THF a -78 QC y bajo atm6sfera de nitrbgeno. 
Se dej6 subir la temperatura lentamente hasta 20 QC y se continiio 
la agitacien durante 10 hs adicionales (condiciones de Seebach). 
2. Idem 1. con 2,2 moles de 35 por mol de 22 y 24 hs a 
temperatura ambiente. 
3. Idem 2. con 4,O moles de 35 por mol de 22. 
En ninguno de 10s casos sefialados se observe modificacidn 
alguna del sustrato por lo que, nuevamente, se decidi6 ensayar la 
reacci6n de un compuesto carbonllico m6s sencillo que la 
androstenona 22. La reaccidn de 35 con ciclohexanona segfin la 
t6cnica 1. brindd el compuesto 2-ciclohexilid6n-1,3-ditiano (36) 
con 50% de rendimiento. 
Esto permitid corroborar que el carbanidn se genera en las 
condiciones de reacci6n empleadas y que el carbonilo en 17 de 
androstanos es un grupo funcional poco reactivo frente a 
carbaniones derivados de ditianos. 
Todos estos hechos experimentales ponen en duda la veracidad 
de la preparacidn del compuesto 29 por parte de 10s autores 
canadienses nombrados. Esta duda se agiganta cuando se revisan 
10s datos de RMN 'H atribuidos por 10s autores a1 compuesto en 
discusibn. Asignan un valor de 2,03 ppm a 10s protones del metilo 
21, valor que se encuentra por fuera del rango 1,54-1,83 ppm 
encontrado en literatura para distintos 2-metil-A-hidroxi-l,3- 
ditianos ([Bulman Page, 19891 y referencias all1 citadas). Mbs 
afin, teniendo en cuenta que 10s protones del metilo 21 resuenan 
en 2,08 ppm para 20-ceto-pregnanos 17A-hidroxilados (corrimiento 
hacia campos altos de 0,19 ppm respecto de 10s derivados a- 
hidroxilados) [Jankowski, 19681 y en 2,00 ppm para 178-hidroxi- 
17a-acil-estranos [Baldwin, 19761, y que la transformaci6n de una 
metilcetona en un metilditiano induce un desplazamiento hacia 
campos altos de la sefial correspondiente a 10s protones del 
metilo de 0,45-0,60 ppm ([Corey, 19711 y referencias all1 
citadas) serla de esperar que la sefial en cuestibn apareciera en 
el rango 1,40-1,63 ppm. 
Estos autores tampoco informan de sefiales en la zona de las 
2,90 ppm caracteristica de 10s protones de metilenos unidos en a 
a 10s dtomos de azufre de ditianos, regi6n generalmente limpia en 
10s espectros de RMN 'H de androstanos y pregnanos. Describen, 
por otra parte, la imposibilidad de proteger el hidroxilo 178 del 
compuesto 29 como su acetato a pesar de diversas condiciones 
ensayadas cuando es bien conocido el hecho de la facilidad con la 
que se obtienen 178-acetatos a partir de 10s alcoholes 
correspondientes por simple calentamiento en presencia de AczO, 
como es el caso de las cianhidrinas en C-17 [Garraffo, 19851. 
Un dltimo intento de efectuar la reaccidn de wumpolungm 
consistid en la preparaci6n del anidn del 2-metil-1,3-ditiano con 
un contraibn diferente a1 litio. Para ello se recurrid a la 
sodamida cuyas propiedades bgsicas pueden ser fuertemente 
modificadas por la accidn de alcdxidos methlicos formando, las 
asi llamadas, bases complejas que son capaces de generar 
carbaniones de tri y difenilmetano y de otros sustratos como 10s 
ditianos. En el caso de estos dltimos la adicidn de electrdfilos 
brinda productos alquilados con rendimientos comparables a 10s 
procedimentos que usan a1 litio como contraibn [Carre, 19843. 
Entonces, a una suspensi6n de 2-sodio-2-metil-1,3-ditiano en 
THF, preparada modificando ligeramente la tgcnica de literatura, 
se agregd a 0 QC y bajo atm6sfera de nitrdgeno una solucibn en 
THF de la androstenona 26 (1 equivalente por 2 de carbani6n) 
manteniendo la mezcla de reacci6n a 20 QC durante 20 hs. Por ccd 
se observ6 la descomposicidn parcial del sustrato en diversos 
productos de mayor polaridad. 
Estrategia b2. 
Como consecuencia de todo lo discutido, 10s carbaniones 
derivados de ditianos fueron descartados y se pens6 en la 
reaccidn del compuesto 28 con a-etoxivinillitio (EVL) para 
efectuar la siguiente transformaci6n: 
Este mBtodo presenta como antecedente en el campo de 10s 
esteroides la preparaci6n de un cetol similar a 37 a partir del 
6ter metllico de la estrona y a-metoxivinillitio y posterior 
hidr6lisis del aducto con dcido acetic0 en metanol acuoso a 
temperatura ambiente [Baldwin, 19761. 
Como puede verse, esta aproximaci6n tiene como rasgo 
atractivo la posibilidad de hidrolizar el en01 Bter formado, 
simultdneamente con el en01 6ter protector, en condiciones 
acldicas extremadamente suaves lo que constituye una ventaja no 
compartida por otros reactivos equivalentes de acilo como 10s 
ditioacetales. Sin embargo presentarla como inconveniente la 
preparacidn del reactivo etil vinil Bter puesto que la dnica 
tBcnica encontrada en literatura informa un rendimiento menor a1 
40% partiendo de acetaldehldo y etanol [Fieser, 19671. Este 
rendimiento no es muy satisfactorio teniendo en cuenta que se 
deberia partir de 1, 2-'3~,-acetaldehldo. 
Debido a esto se decidi6 probar, en primer lugar, la tgcnica 
de generaci6n del EVL mediante su reacci6n con ciclohexanona. 
Partiendo de etil vinil Bter anhidro comercial se sigui6 la 
t6cnica de Baldwin agregando cantidades equimoleculares de t-BuLi 
en pentano a una soluci6n de etil vinil Bter en tetrahidrofurano 
anhidro a -78 QC y afiadiendo, luego de 1 hora, la cantidad 
equivalente de ciclohexanona en THF. DespuBs de 24 horas a 
temperatura ambiente el sustrato no habla sufrido ninguna 
modificaci6n. 
Pensando que la dificultad se encontraba en la metalaci6n 
del en01 Bter se decidi6 probar con la tecnica de Schollkopf que 
emplea 1 equivalente de N,N,Nf,Nt-tetrametiletilendiamina (TMEDA) 
por equivalente de t-BuLi [Sch611kopft 19721, mgtodo que tampoco 
result6 apropiado. 
Teniendo en cuenta estos contratiempos y el bajo rendimiento 
tedrico en la preparacidn del en01 gter se decidi6 discontinuar 
esta ruta. 
Estrategia b3. 
Un nuevo intento de introducir la cadena lateral en un solo 
paso comprendia un cambio en la reactividad de 10s fragmentos a 
unir, utilizando como electr6filo a1 acetaldehido y como 
nucle6filo un carbani6n en C-17 obtenido mediante la 
transformacidn de algtin halogenuro esteroidal en un compuesto 
organomet6lic0, segtin el siguiente esquema formal: 
Esta idea forzaba la preparaci6n previa de 10s androstenos 
halogenados en C-17, adecuadamente protegidos en C-3, 10s que se 
obtuvieron siguiendo el esquema 11. 
El compuesto 38 se prepar6 siguiendo el metodo habitual en 
esta tesis, con 95% de rendimiento. Los halo derivados 39 y 40 se 
consiguieron con 77 y 79% de rendimiento respectivamente. 
a- HS(CH2)2SH, BF3.Et20, MeOH 
b. para 39: CC14, Ph3P, MeCN 
para 40: CBr4, Ph3P, CHCI3 
i Esauema 11: Preparacidn de 17-halo-androstenos. 
A la concreci6n de la secuencia indicada se lleg6 luego de 
realizar numerosos ensayos previos, ya que en literatura no 
existian referencias concretas sobre su preparaci6n. Estos 
ensayos previos comenzaron con la prueba de la sustituci6n del 
mesilato en C-17 de 10s compuestos 3-ciclo-etilBndioxi-178-mesil- 
androst-5-eno (41) y 3-cicloetilBnditio-178-mesil-androst-4-en0 
(42) (preparados por mesilaci6n [Djerassi, 19551 de 10s 
correspondientes alcoholes 178 25 y 38). El tratamiento de 10s 
mesilatos con LiBr en acetona o butanona [Howden, 19663 
condujeron a resultados negativos que se detallan en la parte 
( qxperimental . Posteriormente se intent6 la reacci6n del compuesto 25 con 
SOC1, en benceno a 0 QC durante 7 hs., metodo empleado en la 
preparacidn de 2-cloro-colestanos a partir de 10s esteroles 
correspondientes [Shoppee, 19651, obtenigndose testosterona en 
forma cuantitativa. En vista de la labilidad del grupo protector, 
las pruebas siguientes se realizaron directamente sobre la 
testosterona. Las reacciones de halogenacien intentadas fueron: 
a. SOClz en benceno, 0 QC a 20 QC, 48 hs. 
b. PBr3 en piridina, 0 QC a 20 QC, 24 hs [Smith, 19551. 
c. Ph3P/CBr4, acetonitrilo o diclorometano a 20 QC, 24 hs. 
d.1. Ph3P/CC14, diclorometano a 20 QC, 96 hs [Weiss, 19701. 
d.2. Ph3P/CC14, acetonitrilo a 80 QC. 
En 10s dos primeros casos se observ6 la descomposici6n del 
sustrato en diversos productos. En el caso a no hub0 reaccidn y 
cuando se aplic6 la misma tknica, en acetonitrilo a reflujo 
durante 24 hs, sobre el compuesto 25 se obtuvo testosterona 
nuevamente como product0 principal. En 6.1 la formaci6n del 
product0 buscado fue incipiente (menor a1 10%) y en 6.2 se 
emplearon dos relaciones diferentes del complejo P~,Pc~*cc~,- a1
sustrato: i) 2,5 a 1. La reacci6n no avanz6 mas a116 de un 50% de 
conversidn luego de 40 hs. ii). 8 a 1. Luego de 8 hs se obtuvo 
una mezcla del 17a-cloro-androst-4-en-3-ona (43) y de un 
compuesto de menor polaridad caracterizado como 3,17a-dicloro- 
androst-3,5-dieno (44) en una relaci6n 6 a 1 aproximadamente. 
Son comunes 10s mi5todos de preparacidn de 3-cloro-3,5-dienos 
por tratamiento de las correspondientes cetonas esteroidales 4- 
en-3-ceto con diversos reactivos usados frecuentemente en la 
preparacidn de cloruros a partir de alcoholes como ser, cloruro 
de oxalilo y otros cloruros de acilo, oxicloruro de f6sfor0, 
penta y tricloruro de f6sforo ([Ross, 19643 y referencias all1 
citadas). Estos antecedentes sugerlan que el compuesto 
minoritario de la reacci6n 6.2 posela la estructura indicada, lo 
que se confirm6 con datos espectrosc6picos. 
La aparici6n en el espectro de masas de 44 de tres picos de 
m/z 328, 326 y 324 en una relaci6n 1/6/9 indica claramente que se 
trata de un compuesto diclorado de peso molecular consistente con 
la fdrmula molecular propuesta, mientras que la perdida del 
fragment0 C,H,,Cl a partir del M+ y del M+2 conducente a 10s picos 
de m/z 169 y 171 respectivamente, corresponde a la ruptura 
alllica de 10s enlaces C7-C8 y C9-C10 caracteristica de 10s A ~ , A ~  
dienos esteroidales [Zaretskii, 19761. La sefial de 1620 cm-' 
observada en el espectro de IR est6 de acuerdo con el valor 
encontrado en literatura para un 3-cloro-3,5-dieno [Moersch, 
19631, y 10s multipletes a campos bajos de su espectro de RMN 'H 
de 5,40 y 6,06 ppm guardan relacidn con 10s valores de 5,57 y 
5,98 ppm informados para un 3-bromo-3,5-dieno [Dahl, 19711. En 
tanto que, en el espectro de RMN I3c se observaron cuatro seiiales 
entre 120 y 140 ppm las cuales, mediante la tBcnica de desacople 
retardado [Bigler, 19831, se diferenciaron en dos carbonos 
cuaternarios a 140,3 y 130,l ppm, asignados a C-5 y C-3 
respectivamente, y en dos carbonos metlnicos a 126,8 y 123,7 ppm 
correspondientes a 10s carbonos 4 y 6. Cabe aclarar que estas 
asignaciones son intercambiables pues no se encontraron en 
literatura datos de RMN 13c de compuestos similares que 
permitieran verificar lo propuesto. 
Un pdrrafo aparte merece la asignacidn de la configuraci6n 
en C-17 de 10s compuestos 39, 40 y 43. Resultaba 16gico pensar 
que estas configuraciones eran las indicadas ya que es conocido 
que las reacciones de sustituci6n de hidroxilos secundarios por 
hal6geno mediante un tetrahalo-metano y trifenilfosfina se 
producen con inversidn de la configuracidn del sustrato [Weiss, 
19711. Sin embargo, ante la escasez de datos espectroscdpicos de 
compuestos relacionados con 10s preparados (se encontr6, 
Gnicamente, el espectro de RMN 13c del compuesto 3A-acetoxi-17a- 
cloro-androst-5-eno [Blunt, 19771 cuyos carbonos 17 y 18 resuenan 
a 70,9 y 17,8 ppm respectivamente, en concordancia con lo 
observado para 39 y 43) se decidi6 calcular las constantes de 
acoplamiento H-17-H-16a y H-17-H-16D de 10s compuestos en 
cuestidn y las de 10s correspondientes epimeros 17D-halogenados 
(compuestos 45, 46 y 4 7 ) ,  con el prop6sito de efectuar una 
comparaci6n cualitativa de estos valores con 10s experimentales. 
Las constantes de acoplamiento se calcularon mediante la 
ecuaci6n de Altona [Haasnoot, 19803 que relaciona las constantes , 
de acoplamiento IH-IH a tres enlaces con 10s dngulos dihedros e 
incluye una correcci6n por la electronegatividad de 10s 
sustituyentes. El tgrmino de correccidn es escrito como una I 
funcidn de la electronegatividad, del Sngulo de torsign H-C-C-H y 
de la orientacien de cada sustituyente relativa a 10s protones 
acoplados, de tal mod0 que la ecuacibn puede escribirse como: 
3 ~ , ,  = PI cosg + P* cosg + Pj + 
xAxl (P4 + P5 c o s 2 ( ~ i ~  + I A X ~ I  ) I  
En esta relaci6n 0 es el dngulo de torsi611 prot6n-prot6n y CAxi 
es la sumatoria de las diferencias en electronegatividad entre 
10s sustituyentes del fragment0 H-C-C-H en estudio y el 
hidr6geno. Los pardmetros PI-P6 usados en 10s cdlculos fueron 10s 
del set B del trabajo original de Altona, es decir 13,7; -0,73; 
0; 0,56; -2,47 y 16,g0 respectivamente y 10s valores de AX 
empleados fueron 0,344; 0,75 y 0,95 para C, Br y C1 
respectivamente. 
A su vez, 10s valores de 10s Sngulos dihedros 
H-17-H-16a y H-17-H-16D de 10s compuestos en estudio se 
obtuvieron mediante el programa de computaci6n PCMODEL 386 el 
cual efecttia 10s cdlculos de mec6nica molecular mediante el campo 
de fuerza MMX (versi6n extendida y modificada del campo de fuerza 
MM2 de Allinger [Burkert, 19821). Como ilustraci6n se presenta en 
la figura 2 la conformacidn de minima energia brindada por este 
programa para el compuesto 40, a partir de la cual fue factible 
obtener 10s dngulos dihedros indicados. 
Es necesario aclarar que no fue posible efectuar el andlisis 
del espectro experimental para obtener las constantes de 
acoplamiento, como consecuencia de que la parte AB del sistema 
ABX en estudio pertenece a la zona de absorci6n de metilenos, la 
cual no es observable en forma clara en el espectro protdnico a 
100 MHz. No obstante ello, dado que la zona X (H-17) se observa 
con claridad (el espectro de RMN 'H de 40 se presenta en la 
figura 3) es posible evaluar 10s resultados del cdlculo 
considerando que en un sistema ABX la diferencia entre las 
resonancias a menor y mayor f~~ecuerrcia del n3cleo X corresponde a 
la suma de las constantes de ercoplamiento J, + J, [Abraham, 
19811. 
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Fiaura 2: Conformacien de mlnima energza del compuesto 40. 
Fiaura 3: Espectro de RMN 'H del compuesto 40. 
Los resultados de 10s calculos y 10s valores experimentales 
se presentan en la tabla 1. 
TABLA 1 
4 3  45  39 4 6  4 0  4 7  
0 17-16a 93,19 29,04 92,87 29,21 89,67 30f64 
J (Hz) 0, 7 7t2 0, 7 712 0, 7 7f4 
0 17-168 24,74 148,75 25,05 148,95 27,80 150,70 
J (Hz) 8f8 813 8f8 8f3 8,5 9fO 
JAx+ JBx ( Hz 9f5 15,5 9t5 15,5 9f2 16,4 
J ~ x +  J ~ x  8,O Hz 8,O Hz 8,5 Hz 
exper im . 
Se puede apreciar que 10s valores experimentales concuerdan 
con 10s valores calculados para 10s compuestos 17a-halogenados 
per0 difieren notablemente de 10s correspondientes a 10s epimeros 
170. De esta manera, se corrobora la suposici6n inicial sobre la 
configuraci6n en C-17 de 10s compuestos 39, 4 0  y 43; y 
andlogamente se justifica la configuraci6n en C-17 del compuesto 
44 .  
Una vez en posesi6n de 10s compuestos halogenados apropiados 
se ensayaron las reacciones de formaci6n de 10s derivados 
organomettilicos. 
En primer lugar se prob6 la preparaci6n del reactivo de 
Grignard correspondiente a1 cloro derivado 39, trabajando con 
6ter et$lico o THF a reflujo como solventes. En ninguno de 10s 
dos casos se form6 el reactivo. 
Es sabido que el orden de reactividad para la preparaci6n de 
reactivos de Grignard es R-I > R-Br > R-C1. Se intent6, por ende, 
la preparacidn del 17-iodo derivado a partir de 39 por reacci6n 
con NaI en butanona anhidra [Ford-Moore, 19633 en dos 
condiciones: i) 24 hs a 80 QC y ii) 30 hs a 150 QC en tubo 
cerrado. Ambas pruebas resultaron fallidas. 
Si bien se podrlan haber intentados otros mgtodos para la 
formaci6n del Grignard, como por ejemplo la preparaci6n de 
magnesio activo por reduccidn de MgClz anhidro con potasio 
metdlico en THF a reflujo (metodo que permite la formaci6n del 
reactivo de Grignard correspondiente a partir de haluros 
conformacionalmente rigidos como 10s de norbornilo [Rieke, 
1977]), se decidi6 dejar esto de lado y probar la metalaci6n de 
40 con t-BuLi. Este reactivo brinda, con retenci6n de la 
configuracidn de 10s bromuros de partida, 10s ciclopropillitio 
derivados que son capturados por reacci6n con acetona. Se 
obtienen as1 ciclopropildimetilcarbinoles con alto rendimiento 
[Corey, 1975 b]. 
Entonces, a una solucidn de 40 en THF anhidro a -78 QC y 
bajo atmesfera de nitr6geno se agreg6 un 10% en exceso de t-BuLi 
en pentano. Luego de 4 hs se afiadieron 5 equivalentes de 
acetaldehldo manteniendose la mezcla de reacci6n durante 3 hs 
a -78 QC y una hora adicional a 0 QC. El andlisis mediante RMN 
'H del crudo de la reacci6n mostr6 a1 sustrato inalterado lo que 
significaba que la metalacidn no se habia producido. 
Ensayos posteriores, en 10s que se aument6 el exceso de t- 
BuLi por equivalente de bromuro y se prolong6 el perlodo previo 
a1 agregado del acetaldehido, tampoco sirvieron para efectuar la 
reacci6n inicial de metalaci6n. 
ESTRATEGIA # 2 .  
Por todo lo expuesto se decidi6 abandonar la estrategia de 
introduccidn de la doble marca en un dnico paso y enfocar la 
atencidn en la segunda alternativa sefialada a1 principio de este 
capltulo. 
-3; . Por lo tanto, teniendo en mente la idea de marcaci6n en dos 
etapas diferentes del camino sintetico se tom6 en cuenta un 
procedimiento usado previamente para la sintesis de 20-ceto 
pregnanos a partir de 3A-acetoxi-50-androstan-17-ona [Garraffo, 
1982 b]. Este consiste basicamente en la formaci6n de la 
cianhidrina derivada del 17-ceto androstano, transformaci6n de la 
misma en un nitrilo a,0-insaturado sobre el que se efectda una 
reacci6n de Grignard seguida de una hidrogenacien, para llegar 
finalmente el 20-ceto-pregnano, como se puede observar en el 
esquema 12. 
Esauema 12: Sintesis de 5A-pregnanolona. 
Sobre este procedimiento se disefiaron diversas 
modificaciones, unas obligadas por la diferente estructura del 
material de partida a emplear y otras necesarias para incrementar 
10s rendimientos de las dos etapas claves (las reacciones de 
formaci6n de uniones carbono-carbono). 
Partiendo de la androstenediona 21, la estrategia de 
sintesis comprendia las siguientes etapas: 
1. Protecci6n del carbonilo en C-3. 
2. Formaci6n de la cianhidrina en C-17. 
3. Deshidratacibn para obtener el nitrilo a,A-insaturado. 
4. Hidrogenacidn selectiva del doble enlace 16(17). 
5. Formaci6n del 20-ceto-pregnano. 
6. Remoci6n del grupo protector. 
Sin embargo, el camino de slntesis no fue tan directo como 
podria intuirse de la enumeraci6n anterior. En casi todas las 
etapas esbozadas surgieron inconvenientes que se discutirdn en 
detalle y que obligaron a alterar parcialmente el orden 
presentado. 
Formacidn de la cianhidrina en C-17. 
Se prepararon 10s compuestos 17-ciano-17-hidroxi-3- 
cicloetil~ndioxi-androst-5-eno (48), 17-ciano-17-hidroxi-3- 
cicloetilgnditio-androst-4-eno (49) y 17-ciano-17-hidroxi- 
androst-4-en-3-ona (50). 
La reacci6n de la androstenona 22 con KCN (5 moles a 1) y 
AcOH en exceso, en etanol, ensayada originalmente segdn la 
tgcnica de literatura [Garraffo, 19851, brindd 48 en una mezcla 1 
a 1 de sustrato y product0 (ccd). Con el fin de optimizar el 
rendimiento de esta reacci6n se realizaron diversas 
modificaciones a la tecnica cuyas condiciones y resultados se 
presentan en la tabla 2. 
TABLA 2 
CASO KCN/22 TIEMPO RENDIMIENTO 
(molar) (hs) ( % I  
1 5 24 7 0* 
2 10 24 8 O* 
3 1 2  48 83 
"~endimientos aproximados, se determinaron por ccd. En todos 10s 
casos se empled exceso de AcOH respecto a1 KCN y etanol como 
solvente. 
Estos resultados no fueron convincentes dado que en el mejor 
de 10s casos (item 3) el rendimiento obtenido es moderado para el 
gran exceso de reactivo empleado. Por esta raz6n y por problemas 
encontrados en la reacci6n de deshidrataci6n de 48, que se 
discutir6n m6s adelante, se decidi6 la preparacidn de la 
cianhidrina 49, partiendo de la androstenona 27. 
Con este propdsito se hicieron diversas pruebas, resumidas 
en la tabla 3. 
Puede verse que con la preparaci6n de 49 la situaci6n no 
cambi6 sustancialmente puesto que, si bien el mejor rendimiento 
encontrado (caso 2) es mayor que en el caso anterior, la cantidad 
de KCN necesaria es tambien mayor. 
La relacidn dwima entre rendimiento en la formacibn de la 
cianhidrina y cantidad de reactivo empleado se hall6 en la 
preparaci6n de 50 a partir de la androstenediona 21w siguiendo la 
tgcnica de Nitta y colaboradores [Nitta, 19851. Esto es, a una 
suspensi6n de 1 mol de 21 y 4,2 moles de KCN en metanol a 25 QC 
se agregaron 2 moles de AcOH para obtener estereoselectivamente 
el epimero 178-ciano-17a-hidroxi de la cianhidrina 50 en forma 
practicamente cuantitativa. 
TABLA 3 
CASO KCN/27 TI EMPO SOLVENTE RENDIMIENTO 
(moles) (hs) ( % I  
1 10 24 etanol 6 O* 
2 15 48 etanol 91 
3 215 48 etanol 2 5* 
4 5 48 DMF 80 
*~endimientos aproximados (ccd). En todos 10s casos se empled 
exceso de AcOH respecto del KCN. El uso de metanol como solvente 
en 10s casos 1,2 y 3 brindd resultados similares. 
Los espectros de RMN 'H de 10s compuestos 48, 49 y 50 
(figura 4) ofrecen datos cuya comparacidn con 10s valores 
informados en literatura [Nitta, 19851 permiten construir la 
tabla 4 para las resonancias (ppm) de 10s protones de C-18. 
TABLA 4 
~esonancia en 6 (ppm) para metilo-18 
La comparacidn de 10s datos de la tabla 4 con 10s espectros 
presentados en la figura 4 indica que el epimero A-ciano-a- 
hidroxi es el componente principal (91%) de la mezcla de epxmeros 
de 50, el epimero a-ciano-0-hidroxi es el mayoritario en 48 (82%) 
y, an610gamente~ se puede concluir que en el caso de 49 el 
epimero mayoritario es el a-ciano-0-hidroxi (87%). 
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Fiaura 4: Espectros de RMN 'H de 48 ,  49  y 5 0 .  
La diferencia en la estereoselectividad se explicarla por 
las distintas condiciones de reaccidn empleadas para la 
preparaci6n de 50 por un lado y 49 y 48 por otro. En el caso de 
50 la cianhidrina a-ciano-8-hidroxi que se formarla inicialmente 
por ataque del anidn cianuro a la cara menos impedida del 
carbonilo en C-17, es convertida en su epfmero bajo condiciones 
de equilibria (presencia de KCN) y este Gltimo, menos soluble, 
cristaliza preferentemente. En 10s casos de 48 y 49 las 
reacciones se desarrollan bajo condiciones de control cinetico 
debido a1 exceso de AcOH (ausencia de KCN) en la mezcla de 
reacci6n. 
A pesar de que la estereoselectividad de la reaccidn de 
formaci6n de 50 es de suma importancia en la sintesis parcial de 
la cadena lateral de corticoides [Nitta, 19851 y que, por otro 
lado, la induccidn asimgtrica inversa encontrada para 48 y 49 
serla el primer paso de potenciales metodos de sxntesis de 
pregnanos y colestanos con cadena lateral a (no naturales), no se 
avanz6 mas en el estudio de estas reacciones dado que, para 10s 
fines de este trabajo, la quiralidad introducida en el carbon0 17 
se pierde en el siguiente paso del proceso. En consecuencia, lo 
mas importante del metodo de preparaci6n de 50 es la cantidad de 
KCN empleada (s61o 4,2 moles por mol de 21) y la 
regioselectividad del mismo. Los procedimientos convencionales 
utilizan un exceso mucho m6s grande de KCN y brindan las 
cianhidrinas en C-17 junto con las 3,17-bis(cianhidrinas) [Fried, 
19721. 
Pre~araci6n del nitrilo a.8-insaturado. 
La deshidratacidn de 50 con oxicloruro de f6sforo (5,5 moles 
por mol de sustrato) en piridina a 150 QC [Meyer, 19461, durante 
10 6 24 hs., did rendimientos cercanos a1 50% del compuesto 17- 
ciano-androst-4,16-dien-3-ona (51) 
Como este es un metodo muy energico, se pens6 que efectuando la 
reacci6n de deshidrataci6n sobre una cianhidrina que presentara 
protegido el carbonilo en C-3 se podrla incrementar su 
rendimiento. Sin embargo la reacci6n de 48 con oxicloruro de 
f6sforo (7,6 moles por mol de sustrato) en piridina a 150 QC 
durante 90 minutos provoc6 no s61o la deshidratacidn buscada sino 
tambign la remoci6n del grupo protector brindando el compuesto 51 
con 46% de rendimiento. 
Debido a esto se decidid probar la reacci6n de 
deshidrataci6n sobre una cianhidrina que portara un grupo 
protector del carbonilo mas resistente que un acetal. Se efectub, 
entonces, la siguiente transformaci6n: 
Sin embargo, esta reacci6n (7,4 moles de oxicloruro de 
f6sforo por mol de sustrato en piridina a 150 QC durante 2 hs) 
origin6 el compuesto 17-ciano-3-cicloetilenditio-androst-4J6- 
dieno (52) con rendimiento muy pobre (18%) (mediante ccd se 
observe la formaci6n de 27 como producto secundario). Tratando de 
incrementar este rendimiento se efectuaron diversas 
modificaciones de la reaccidn en cuesti611, cuyas condiciones se 
presentan en la tabla 5. 
TABLA 5 
CASO POC1,/49 TEMPERATURA TIEMPO 
(moles) (PC] (hs) 
I 9 120 3 
I1 2 120 4 
I11 9 25 24 
IV 2 60 24 
En las condiciones del caso I la cianhidrina revierte 
parcialmente a1 derivado carbonilico original obteniendose una 
mezcla de 27 y el producto buscado, este dltimo como componente 
minoritario (ccd). Pensando que el origen de la descomposicidn 
parcial del sustrato estaba en el gran exceso de reactivo usado 
se ensay6 el caso I1 el cual brind6 un resultado similar a1 del 
caso anterior. Las pruebas a menor temperatura (casos I11 y IV) 
tuvieron como consecuencia la transformaci6n cuantitativa del 
sustrato en el compuesto carbonilico 27. 
Estos resultados, y 10s presentados anterioremente, indican 
que la reacci6n de deshidratacidn tiene lugar, a1 menos 
parcialmente, a temperatura mayor que la de ebullicibn del 
solvente y que, a estas temperaturas, se obtiene una proporcibn 
variable del producto de descomposici6n 27 independientemente del 
exceso de reactivo empleado. Por otra parte, pruebas no 
presentadas sugieren que esta reacci6n de deshidrataci6n de 
cianhidrinas es muy sensible a la calidad de la piridina empleada 
encontrdndose que la reaccidn de descomposici6n es mas importante 1 
cuanto menor es la calidad del solvente. 
Teniendo en cuenta, entonces, la labilidad de la cianhidrina 
49 se probaron m6todos m6s suaves de deshidratacidn de alcoholes. 
Estos se resumen en la tabla 6. 
TABLA 6 
METODO REACTIVO SOLVENTE T (QC) t (hs) REFERENCIA 
A P2°5 piridina 20 48 [March, 19851 
B SOC1, piridina 0 24 [Garraffo, 19851 
C TsOH benceno 80 24 [March, 19851 
D TsOH tolueno 110 72 11 
E HC (OEt) benceno 80 12 [Rogic, 19741 
TsOH (cc) 
F MsC1,TEA THF 20 65 [Stork, 19761 
G CuSO,/ tolueno 110 3 [Nishiguchi, 
S i0, 1987 ] 
Con 10s m6todos A y C el sustrato no sufri6 ninguna 
modificacibn; con D y E se obtuvo una mezcla del sustrato como 
producto principal junto con algunos productos minoritarios de 
menor polaridad; con B se form6 una mezcla compleja de productos 
y el mgtodo F, si bien no brind6 el producto de eliminacidn 
deseado, sirvi6 para preparar el compuesto 17-ciano-17-mesil-3- 
cicloetil6nditio-androst-4-eno ( 5 3 ) ,  intermediario en el proceso 
de deshidrataci6n. En el caso del metodo G se observd un 
resultado muy interesante que origin6 el desarrollo del metodo de 
remocidn de tioacetales discutido en el capitulo siguiente. 
Dada la facilidad y el buen rendimiento observado en la 
preparaci6n del mesilato 53 se decidid intentar la transformacidn 
que se indica, en condiciones mas energicas que las empleadas en 
el caso F. 
Con este objetivo se ensayaron las reacciones: i) TEA, THF, 40 
QC, 65 hs ii) t-butbxido de potasio, DMSO, 25 QC, 24 hs [Snyder, 
19641 las que no modificaron a1 sustrato. 
Todos estos contratiempos en la optimizacien del rendimiento 
de la reaccidn de deshidratacien de cianhidrinas obligaron a 
replantear la estrategia de sintesis, buscando un camino 
alternative que obviara el pasaje por un product0 de eliminaci6n. 
Surgi6 la idea de efectuar una sustitucien en C-17 de un grupo 
saliente adecuado por cianuro, con la consiguiente formaci6n del 
nitrilo saturado segdn el siguiente esquema general: 
El desarrollo de esta estrategia comprendi6 la reacci6n del 
mesilato 41 con KCN en DMF a 50 QC [Newman, 19581 durante 48 hs 
sin obtenerse cambio alguno en el sustrato. La sustituci6n 
tampoco tuvo lugar trabajando con un tosilato como sustrato (17R- 
tosil-cicloetil6nditio-androst-4-eno (54) preparado a partir de 
38), por lo que esta idea fue abandonada. 
DespuBs de todo estas pruebas quedd claro que la reaccidn de 
deshidratacidn no se podia optimizar y que se tenia que aceptar 
como inmejorable el rendimiento de aproximadament~ 
preparacidn del nitrilo a,A-insaturado 51. ~8 . - 
Hidrosenacibn selectiva del doble enlace 16l171 
La selectividad de las hidrogenaciones cataliticas en 
esteroides que contienen dobles enlaces conjugados depende en 
grado sumo del catalizador y del solvente empleados, y por esta 
raz6n se puede encontrar un ntimero relativamente grande de 
ejemplos en la literatura [Loewenthal, 19591. Uno de ellos 
informa que 10s dobles enlaces en C-16, C-17(20), C-20 y grupos 
etinilo en C-17 pueden ser hidrogenados con catalizadores de 
paladio en condiciones neutras (Pd sobre carben, EtOH) o 
levemente alcalinas (Pd sobre CaC03, piridina) antes de la 
reducci6n de un doble enlace 3-ceto-4-eno, aunque encontraron 
dificultades en la selectividad de la reduccidn de dobles enlaces 
conjugados en C-16 en presencia de un 3-ceto-4-eno [Hershberg, 
19511. Otro trabajo informa la reduccibn selectiva de un doble 
enlace conjugado en C-16 en un trieno portador de un 4-en-3-ceto 
y un doble enlace 9(11) con Pd(2%) sobre SrC03 en isopropanol 
[Barkley, 19561. 
En consecuencia se decidib aplicar este filtimo metodo 
(reemplazando el soporte por CaC03) para reducir selectivamente 
el doble enlace 16(17) del compuesto 51. Sin embargo, luego de 2 
horas de reaccidn (condiciones de literatura) no se observd (RMN 
'H) ninguna modificaci6n en el sustrato. A raiz de ello se 
aument6 la cantidad de catalizador y se cambi6 el soporte del 
mismo (condiciones de Hershberg) para efectuar las pruebas que se 
resumen en la tabla 7. 
TABLA 7 
METODO CATALIZADOR PRESION TIEMPO 
(atm) (hs) 
A Pd/C (5%) 1 48 
B Pd/C (10%) 1 20 
C Pd/C (10%) 1 36 
D Pd/C (10%) 3 3 
63 
En el caso A el sustrato no fue afectado. En el caso B, una 
primera prueba en pequef'la escala (50 mg de 51) brind6 el 
resultado esperado con alto rendimiento, per0 la reacci6n no pudo 
reproducirse cuando se aument6 de escala (500 mg de 51). El caso 
C sirvi6 para obtener un androstano completamente saturado (178- 
ciano-5-f-androst-3-ona (56)) y en una situacidn intermedia entre 
10s casos B y C, es decir el caso D, se obtuvo una mezcla 
aproximadamente 1 a 1 de 55 y 56. 
Una alternativa para conseguir la reducci6n selectiva en 
discusi6n consiste en evitar la hidrogenacidn catalltica del 
doble enlace de una 4-en-3-ona mediante la formaci6n de su 
cicloetil6nacetal y el concomitante desplazamiento del doble 
enlace a la posici6n 5, ya que un doble enlace en esta posicidn 
no es afectado en condiciones en las que son saturados dobles 
enlaces en posiciones 16, 17(20) y 20 [Loewenthal, 19591. 
As1 fue como el problema de la hidrogenaci6n selectiva del 
doble enlace 16(17) se resolvi6 siguiendo el esquema 13. 
El compuesto 17-ciano-3-ciclaetil~ndioxi-androst-5,16-dieno 
(57) se prepar6, partiendo de 51, aplicando dos tecnicas 
diferentes: a) etilenglicol en benceno a reflujo, TsOH, 72 hs 
(80% de rendimiento) [Zderic, 19591 y b) etilGnglico1, orto- 
formiato de etilo, 40 QC, TsOH, 24 hs (91% de rendimiento) 
[Nitta, 19851 . 
Esauema 13: Hidrogenacidn selectiva del doble enlace 16(17). 
A continuacidn se obtuvo 58 hidrogenando cuantitativamente 
el compuesto 57 con Pd sobre C (10%) en acetato de etilo bajo 1 
atmdsfera de presidn de hidrbgeno. La hidrogenacibn catalitica de 
57 ocurre exclusivamente por la cara a del esteroide debido a la 
interferencia esterica que provoca el metilo angular en C-18. Es 
asi como el product0 58 tiene el grupo ciano en C-17 orientado B 
a1 igual que la cadena lateral de 10s pregnanos naturales. 
Problemas asociados con la reaccidn de Grignard sobre el 
nitrilo 58 (ver pr6xima seccidn) obligaron a cambiar el acetal 
protector del carbonilo en C-3 de este compuesto por un 
tioacetal, previamente a la reacci6n de Grignard. Como esto 
introducla en el camino sintetico una reacci6n adicional 
inesperada, se evaldo la posibilidad de preparar el compuesto 
requerido como sustrato para la reaccidn de Grignard segdn se 
indica: 
La transformaci6n de 51 en 52, siguiendo la tgcnica 
habitual, se logr6 con alto rendimiento (93%). Por el contrario, 
la bClsqueda de condiciones para reducir selectivamente el doble 
enlace 16(17) del compuesto 52 transit6 por 10s siguientes tipos 
de reacciones: 
a. Hidrogenacidn catalltica en fase heterogenea. 
Se realizaron dos reacciones, ambas en i-propanol y a 1 
atm6sfera de presi6n. Tanto cuando se emple6 Pd/CaC03 (2%) como 
catalizador y 3 hs de reacci&n, como cuando se increment6 la 
cantidad del catalizador (Pd/CaC03 (10%)) y el tiempo de la 
reacci6n (16 hs) no se obtuvo ninguna modificaci6n en el 
sustrato. 
b. Hidrogenaci6n catalltica en fase homogenea. 
Se recurri6 a este metodo ante la eventualidad de que la 
hidrogenaci6n en fase heterogenea hubiera fallado por 
envenenamiento del Pd ocasionado por el sustrato azufrado. 
Trabajando con el catalizador Rh(PPh3)3C1 (I) (catalizador de 
Wilkinson) en benceno/etanol (1/1) como solvente [Djerassi, 19661 
se probaron dos condiciones de reacci6n: 1) 1 atm6sfera durante 
36 hs y 2) 3,8 atm6sferas durante 12 hs. El andlisis mediante RMN 
'H del crudo obtenido en cada una de estas reacciones indic6 que 
el sustrato permanecia inalterado. 
c. Reduccien de dobles enlaces conjugados. 
Es sabido que la reducci6n de una 14,16-dien-20-cetona con 
sodio en propanol o litio en amonlaco liquid0 conduce a la 
configuracidn normal 170 y que el NaBH4 puede ser aplicado a la 
reducci6n selectiva del enlace etilgnico de un gran nClmero de 
compuestos orgdnicos simples que exhiben insaturaci6n a,B. De 
acuerdo a estos antecedentes se ensayaron diversas reacciones 
cuyas condiciones se resumen en la tabla 8. 
En 10s dos primeros casos se observ6 que el sustrato no 
reaccionaba, y en el tercero se obtuvo una mezcla de productos de 
mucha menor polaridad que el sustrato (ccd) cuyo espectro de RMN 
'H mostr6 la ausencia de las sefiales correspondientes 
a1 prot6n olefinico unido a C-16 y a 10s protones metilenicos del 
grupo ditiolano. 
TABLA 8 
REACTIVO SOLVENTE T (QC) t (hs) REFERENCIA 
Sodio n-propanol 25 3 Heuser, 1955 
NaBH, i-propanol 25 16  adi in, 1966 
Litio NH3 (111 -78 1 Bowers, 1961 
dioxano 
Por razones que se clarificardn en la pr6xima seccidn se 
ensay6 tambign la hidrogenaci6n selectiva del doble enlace 16(17) 
de la 16-dehidroprogesterona (59) mediante 10s procedimientos 
sefialados anteriormente. Las condiciones aplicadas se presentan 
en la tabla 9. 
TABLA 9 
CASO SOLVENTE CATALIZADOR t (min) 
1 etanol Pd/C (10%) 60 
2 i-propanol Pd/CaC03 (10%) 30 
3 i-propanol Pd/CaC03 (2%) 20 
4 i-propanol Pd/CaC03 (2%) 60 
En 10s dos primeros casos se obtuvo el compuesto 
completamente saturado como una mezcla de 10s epimeros 5a y 58 de 
pregnan-3,20-diona (60 y 61 respectivamente) (esta formaci6n de 
una mezcla de productos que contienen 10s anillos A/B fusionados 
c i s  y trans es lo esperado para la reducci6n catalitica de 3- 
ceto-4-enos [Loewenthal, 19591). En condiciones mas suaves que 
las anteriores (caso 3) no hub0 reacci6n y prolongando el tiempo 
de esta dltima reacci6n (caso 4) se observ6 una mezcla, 
aproximadamente 1 a 1) de 59 y (60 + 61). Se deduce de esto que, 
en las condiciones estudiadas, la hidrogenacign del doble enlace 1 
conjugado 16(17) ocurre a la misma velocidad que la del 3-ceto-4- 
eno . 
Formaci6n del 20-ceto-~reanano. 
Cuando el nitrilo 58 se someti6 a la reacci6n de Grignard en 
benceno a reflujo, con ioduro de metilmagnesio (preparado en Bter 
etllico) en gran exceso se aisl6, como dnico producto, el 
compuesto 3-(2-hidroxi-etoxi)-3-metil-pregn-5-en-2O-ona (62) cuya 
configuracign en C-3 no fue posible asignar (ver mbs adelante). 
La generalidad de la reacci6n de Grignard con ciclo- 
etilenacetales esteroidales se demostr6 haciendo reaccionar 10s 
acetales 25 y 3-cic1oeti1~nditio-17-cic1oeti16n-di0xi-androst-4- 
eno (63) (preparado para la ocasi6n a partir del tioacetal 27) 
con ioduro de metilmagnesio en exceso, obtenigndose 10s 
compuestos 64 (81% de rendimiento) y 65 (29% de rendimiento) 
respectivamente. La configuraci6n de C-3 en 64 y la de C-17 en 65 
no pudo confirmarse fehacientemente. 
El bajo rendimiento encontrado en la preparacidn de 65, 
sensiblemente inferior a1 de la preparacidn de 62 y, mas aGn a1 
de 64, puede ser atribuido a la baja reactividad del sustrato 63, 
causada por la gran congesti6n esterica del acetal en C-17. Apoya 
esta idea la recuperacidn de un 40% del sustrato 63 que permanece 
sin reaccionar luego de 48 hs. En las mismas condiciones son 
consumidos completamente 10s sustratos 58 y 25. 
Los espectros de RMN 'H de 10s compuestos 58 y 62, y 63 y 65 
se presentan, con fines comparatives, en la figuras 5 y 6 
respectivamente . 
La apertura de acetales por reactivos de Grignard no es una 
reaccidn inusual. En la dgcada del 50 se la empleaba para 
preparar amino eteres N-sustituidos partiendo de aminoacetales 
[Kaye, 19511, y mds recientemente han aparecido numerosos 
trabajos concernientes a esta reaccidn donde se estudiaron 
acetales de aldehidos a,8-insaturados, aril etil acetales, 1,3- 
dioxolanos y ortogsteres ([Abell, 19851 y referencias all1 
citadas). En todos estos casos la relacidn molar reactivo de 
Grignardlacetal fue mayor que 8 a 1. 
Fisura 5: Espectros de RMN 'H de 10s compuestos 58 y 62. 
Ficrura 6: Espectros de RMN 'H de 10s compuestos 63 y 65. 
En el mecanismo de la reacci6n de 1,3-dioxolanos-2- 
sustituidos con reactivos de Grignard en benceno, en presencia de 
pequeiias cantidades de un solvente etereo, ha sido postulada la 
intervencidn de un complejo (FtMgX),.E.D (E=Bter etllico, 
propilico o THF; D=dioxolano) [Westera, 19781. Este complejo 
reacciona via un camino de primer orden o via un camino de 
segundo orden segtin las condiciones de la reacci6n. En el primer 
caso (relaci6n reactivo/dioxolano baja), el complejo es 
transformado en un i6n oxocarbonio que existe como un 
intermediario discreto, a partir del cual la reacci6n procede 
intramolecularmente hacia 10s productos de adici6n (otros autores 
encontraron evidencias que, si bien confirman la participaci6n de 
un i6n oxocarbonio, no concuerdan con la formaci6n de productos 
por adicidn intramolecular exclusivamente [Abell, 19851). El 
segundo camino es el preeminente cuando est6 presente una alta 
concentracidn de especies dimgricas tales como (RMgX.E),, es 
decir cuando la relaci6n reactivo/dioxolano es muy alta. La 
secuencia de etapas involucradas en la apertura de anillo de un 
dioxolano para ambos procesos se presenta en el esquema 14. 
En el caso de las reacciones presentadas a1 principio de 
esta secci6nt el gran exceso de reactivo de Grignard empleado (22 
a 1 aproximadamente), y la formaci6n de uno s61o de 10s eplmeros 
en C-3 o en C-17 est6n a favor del camino de segundo orden. Esto 
es asi dado que la participaci6n de un i6n oxocarbonio como 
intermediario de reaccidn conducirla necesariamente a una mezcla 
de epimeros en C-3 para 62 y 64 y en C-17 para 65. 
El compuesto 65 probablemente sea el epimero que posee el 
grupo metilo de C-17 en a puesto que la adici6n de un reactivo 
voluminoso como el dlmero (MeMgI.Et,O), por la cara 0 estarla 
desfavorecida por razones estericas. Sostiene esta conjetura la 
concordancia observada entre el desplazamiento quxmico de 10s 
protones del metilo en C-17 de 65 (1,20 ppm) y 10s encontrados en 
literatura para diversos 17a-metil-170-hidroxi-androstanos (1,22- 
1,25 ppm) [Hampel, 1966; Hauranek, 19661 (las resonancias de 10s 
protones en C-18 guardan una relaci6n similar; 0,89 ppm para 65 y 
0,90-0,92 ppm para 10s compuestos de literatura). 
Esauema 14: Mecanismo de la reacci6n de reactivos de Grignard 
con 1,3-dioxolanos. 
No fue factible efectuar una comparaci6n anbloga para 10s 
compuestos 62 y 64 pues no se encontraron en literatura datos 
espectrosc6picos de compuestos relacionados. 
Se decidi6, entonces, hacer espectros de NOE diferencia 
homonuclear con 62 para verificar la posici6n del grupo metilo 
unido a C-3. Si su ubicacidn fuera 3a, la distancia promedio 
entre H-6 y 10s protones del metilo unido a C-3, obtenida de la 
conformacidn de minima energia de 62 presentada en la figura 7, 
seria de 4,086 A O .  Este valor se encuentra justo en el llmite (4 
A O )  mbs allb del cual no es factible observar increment0 de 
seflales por NOE [Neuhaus, 19891. 
3 . 4 0 5  ANG 
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Fiaura 7: Conformaci6n de minima energla del compuesto 62. 
Por esta raz6n fue necesario eliminar el oxlgeno disuelto en 
el solvente deuterado de la muestra (ver parte experimental), 
inmediatamente antes de efectuar estas experiencias, ya que e 
sabido que el oxlgeno molecular incrementa la velocidad de 10s 
procesos de relajaci6n espxn-red sin afectar la velocidad de la 
relajacidn cruzada reduciendo, en consecuencia, la intensidad de 
10s incrementos. A pesar de estas precauciones, 10s espectros de 
NOE diferencia obtenidos por irradiaci6n selectiva de las sefiales 
a 1,09 ppm (Me-C-3) y a 5,35 ppm (H-6) no mostraron incremento 
alguno en la intensidad de la sefial de H-6 ni en la de 10s 
protones del grupo metilo unido a C-3. 
La ausencia de un incremento particular en este tipo de 
experimentos puede deberse a una variedad de causas distintas a 
una distancia larga entre 10s espines involucrados. S61o cuando 
estas otras posibles causas han sido descartadas, puede tomarse 
justificadamente la ausencia de un incremento como evidencia de 
una distancia larga. 
Uno de estos factores son 10s efectos indirectos, 
operatives en sistemas de tres espines A-B-C cuando se irradia el I 
I 
ndcleo A y se observa C (se mide el incremento fc{A)). Para 
mol6culas como la analizada, donde n,, >O, estos efectos son 
negatives y pueden llegar a cancelar las contribuciones directa. 
En grdficos del incremento fc{A) (obtenido mediante c6lculos) en 
funci6n del dngulo a formado por 10s espines A-B-C se encuentra 
que ambas contribuciones se cancelan mutuamente cuando el dngulo 
a es aproximadamente 78O [Neuhaus, 19891. 
Puede observarse en la figura 7 que el dngulo formado por H- 
6, H-4e y el prot6n del metilo en C-3 mas cercano a H-6 es de 
80°. Por lo tanto, la ausencia de incremento en la intensidad de 
las sefiales indicadas en 10s espectros de NOE diferencia 
efectuados sobre 62 no prueba, de ninguna manera, que el metilo 
unido a C-3 est6 en posici6n 0. 
Retomando el andlisis del camino sintgtico, se presentaban 
dos caminos alternatives para eludir el obstdculo de la labilidad 
de 10s 1,3-dioxolanos frente a1 ioduro de metilmagnesio: 
I. Reacci6n de Grignard sobre el nitrilo 52. 
11. Cambio de grupo protector del nitrilo 58. 
I .  Reaccidn de  Grignard sobre el nitriLo 52. 
Como no fue posible efectuar la reduccidn selectiva del 
doble enlace 16(17) de 52, la reaccidn del tltulo serla la 
primera de una secuencia que en su dltima etapa corresponderia a 
la hidrogenaci6n selectiva de dicho doble enlace en la 16- 
dehidroprogesterona: 
La transformaci6n de 52 en 66 se intent6 inicialmente 
empleando un exceso de ioduro de metilmagnesio (100 a 1) 
comparable a1 de literatura para obtener 66 con rendimiento muy 
pobre (30% aproximadamente). En vista de esto se decidi6 probar 
la reaccidn del nitrilo 52 con metillito (exceso de 10 a l), 
preparado en el momento por reacci6n de iodometano y n-butillitio 
en hexano, en distintas condiciones que se resumen en la tabla 
10. 
Los resultados encontrados con estos metodos no fueron 
satisfactorios dado que en 10s casos primero y tercero se 
observ6, mediante ccd, una mezcla compleja de productos, y en el 
segundo no hub0 reacci6n. 
TABLA 10 
SOLVENTE T (QC) t (h) 
tolueno 110 3 
THF 25 24 
THF 65 24 
En vista de estas dificultades y de la imposibilidad de 
efectuar la hidrogenaci6n selectiva del sustrato 56, como se 
discuti6 anteriormente, este camino alternativo se cerr6. 
II. Cambio del grupo protector del nitrilo 55. 
Teniendo en cuenta la transformaci6n 60 --> 62, resultaba 
adecuada la elecci6n de un ditiolano como grupo protector del 
carbonilo en C-3 debido a su estabilidad en las condiciones de la 
reaccidn de Grignard necesarias para la conversi6n de un nitrilo 
en una metil cetona. 
La introducci6n de este grupo protector requerfa la 
hidr6lisis previa del acetal en condiciones suaves. As1 fue como 
55 tratado con HC1 (5%) en THF a 20 QC [Grieco, 19773 brind6 el 
compuesto 67 con muy buen rendimiento. Este, bajo la acci6n del 
etanoditiol, di6 el tioacetal 68 en forma prhcticamente 
cuantitativa. A su vez, 68 sometido a la reacci6n de Grignard 
segen : i) CH3MgI (2011) en benceno a reflujo durante 40 hs ii) 
NH,C1 (ss) a temperatura ambiente durante 1 hora, brind6 la metil 
cetona buscada 69 con 53 % de rendimiento. 
La tgcnica aplicada para esta tiltima transformacidn 
significa una notable mejora del metodo original de preparaci6n 
de pregnanos a partir de nitrilos, que emplea un exceso de 150 a 
1 del reactivo de Grignard respecto a1 nitrilo en su primera 
etapa y una solucidn 40% de dcido acetic0 a reflujo para la etapa 
hidrolitica [Garraffo, 19851. A pesar de ello, y teniendo en 
cuenta que posteriormente se deberla trabajar con 13c~,1 se probd I 
bajar la relacidn de reactivo a sustrato de 20 a 1 a 5 a 1, 
observdndose que el rendimiento de la reaccidn bajaba tambib a 
21 %. 
Remocidn del qruwo wrotector. 
La tiltima etapa de la secuencia sintgtica en estudio, es 
decir la transformacidn del tioacetal 69 en progesterona se 
consiguid mediante el reactivo sulfato de cobre (11) adsorbido 
sobre silica gel; de acuerdo a1 procedimiento de 
detioacetalizacidn desarrollado en el presente trabajo de tesis 
(ver prdximo capltulo). Particularmente, esta Gltima reaccidn se 
probd en dos condiciones: 1) benceno a reflujo durante 14 hs (70% 
de rendimiento) y 2) cloroformo a reflujo durante 5 hs (80% de 
rendimiento) . 
SINTESIS DE [ 2 0-2 1-13~2] -PROGESTERONA. 
La sintesis de progesterona marcada en C-20 y C-21 se 
desarrolld de acuerdo a1 procedimiento final discutido en la 
seccidn anterior. Este proceso puede resumirse en el esquema 15. 
La condensaci6n de la androstenediona 21 con cianuro de 
potasio-13c produjo la cianhidrina 70 como una mezcla de 
eplmeros; siendo el 178-ciano-17a-hidroxi el componente 
mayoritario. El compuesto 70 fue deshidratado a1 nitrilo a,B- 
insaturado correspondiente 71 por reacci6n con oxicloruro de 
f6sforo en piridina. La protecci6n de la funci6n 3-ceto-4-eno 
de 71 como su correspondiente acetal 72 fue necesaria para 
isomerizar el doble enlace de h4 a A'. De esta manera la 
Esuuema 15: Camino de sintesis de la 20, 21-13~,-progesterona. 
hidrogenacidn catalitica de 72 rindi6 el compuesto 73 con 100% de 
rendimiento. Este tiltimo se hidrolizd en condiciones suaves 
brindando 74 con buen rendimiento. El compuesto 74 se trat6 con 
1,2-etanoditiol para dar el tioacetal 75 con rendimiento 
prgcticamente cuantitativo. A su vez, 75 reaccion6 con ioduro de 
metilmagnesio-I3c, preparado partiendo de ioduro de metilo 
marcado, originando el 20-ceto-pregnenetioacetal 76. La etapa 
final se efectud con el reactivo sulfato de cobre (11) adsorbido 
en silica gel en cloroformo a reflujo, obtenihdose la 
progesterona doblemente marcada 77 con excelente rendimiento. B1 
rendimiento global de toda la secuencia sintetica a partir de 21 
fue de 1 4 % .  
Los espectros de masas de [20121-'3~2]-progesterona y de 
progesterona se presentan en la figura 8 .  Puede observarse la 
diferencia de dos unidades de masa entre 10s iones correspon- 
dientes a Mil M+-cH~,  M+-cetena y CH~CO' entre otros. 
Los espectros de RMN 'H de 76 y 77 se muestran en la figura 
9. Se observa claramente en ambos espectros el doble doblete 
correspondiente a H-21 centrado en 2 , 1 3  ppm, con constantes de 
acoplamiento de aproximadamente 127  Hz y 6 Hz caracterfsticas de 
10s acoplamientos l3c-'H y l3C-c-'H respectivamente . 
Los espectros de RMN 13c de 77 con desacople de banda ancha 
y con desacople retardado se muestran en la figura 10. Se pueden 
apreciar 10s dobletes a 3 1 , 3  y 2 0 8 , 7  con constantes de acopla- 
miento de 3 9 , 2  Hz que corresponden a1 acoplamiento 13c-13c de 10s 
carbonos 2 1  y 20. 
Fisura 8 :  Espectros de masas de progesterona y de [ 2 0 ~ 2 1 - ' ~ ~ ~ ] -  
progesterona 
Fiaura 9: Espectros de RMN 'H de 76 y 77. 
Fiaura 10: Espectros de RMN 13c de 77, a) desacople de banda 
ancha, b) desacople retardado. 
SINTESIS DE COLESTEROL 
Como extensidn a la sintesis de [20,21-'3~2]-progesterona se 
disefib el camino de slntesis presentado en el esquema 16, con el 
objetivo de establecer las condiciones dptimas para la 
introduccidn de marcacien isot6pica en C-20 y C-21 de la 
pregnenolona (84) y para la construcci6n, a partir del nitrilo 
82, de [ 2 1-13c] -colesterol . 
Se discuten a continuaci6n las diversas pruebas realizadas 
para establecer las condiciones m6s adecuadas para cada una de 
las etapas del proceso esquematizado. 
H 
79 TBDMS 78 
TBDMS TBDMS TBDMS 83 8 2  81 
a. KCN, AcOH, EtOH 
b. TBDMSICI, Im, DMF 
c. POCI , Py 
d. H 2 .  $ d / ~ .  AcOEl 
e. CH Mgl, benceno 
1. T d ,  THF 
g. Ph3P=CH(CH2)2CH(CH)3, dioxano 
ha Hz. PtOp, dioxano:AcOH (50:l) 
Esauema 16: Slntesis de colesterol. 
a. Formaci6n de la cianhidrina en C - 1 7  v ~roteccidn del 
hidroxilo 38 ( 7 8 - - > 8 0 1 .  
A causa de las ya comentadas reglas bdsicas para el trabajo 
con compuestos marcados, en un primer momento se ensayd la 
secuencia inversa, es decir, protecci6n del hidroxilo 3 0  y 
posterior formacidn de la cianhidrina. 
La protecci6n del hidroxilo 30 se efectu6, partiendo de 78, 
por dos mgtodos diferentes, prepardndose 10s compuestos 38-0- 
(tetrahidropirani.1)-androst-5-en-17-ona (87) (como mezcla de 
eplmeros en C-1') y 30-0-(t-butildimetilsili1)-androst-5-en-17- 
ona (88). Ambos se consiguieron de manera pr6cticamente 
cuantitativa, mediante procedimientos de probada efectividad en 
el campo de 10s esteroides ([Miyashita, 19771 y [Hosoda, 19731 
respectivamente). 
88 R= -Si(CH3)2C(CH3)3 (TBDMS) 
La formacidn del derivado 17B-ciano-17a-hidroxilado (89) a 
partir de 87 se logr6 con muy buen rendimiento modificando 
ligeramente la t6cnica empleada en la preparacidn de 50 (ver 
parte experimental). Sin embargo, la reacci6n posterior de 
deshidratacidn con POC13 en piridina, a pesar de llevarse a cab0 
en condiciones m6s suaves que las discutidas anteriormente, 
produjo la remocidn parcial del grupo protector segdn se indica: 
,.8OH 
- 
THP THP A @ 89 
A ralz de este resultado indeseable se prepar6 el compuesto 
88 que posee un grupo protector de alcoholes mas resistente a las 
condiciones de la reacci6n de deshidrataci6n y, como ventaja 
adicional, no genera un nuevo centro quiral como sucedla en la 
formaci6n de 87. La preparaci6n de la cianhidrina 80, partiendo 
de 88, se ensay6 inicialmente mediante el metodo de Nitta el cual 
I 
brindd un rendimiento sorprendentemente pobre para este tipo de 
reacci6n (70%). Con el objeto de mejorar el rendimiento se 
probaron diversas condiciones de reaccibn, siguiendo la tgcnica 
del exceso de AcOH en el medio de reacci6n. Los resultados 
obtenidos se presentan en la tabla 11. 
TABLA 11 
METODO KCN/88 SOLVENTE RENDIMIENTO 
I 51 5 EtOH 60% 
I1 7 EtOH 70% 
I11 10 EtOH 90% 
IV 51 5 MeCN 40% 
V 5 DMF 70% 
Puede observarse que tal como ocurria en la preparacidn de 
las cianhidrinas 48 y 49 (ver pdginas 53 y 54), el metodo que di6 
mejor resultado en este caso implic6 el empleo de un gran exceso 
de KCN respecto del compuesto 88, y brind6 mayoritariamente el 
eplmero 17R-hidroxi-17a-ciano de 80 seg€in se determine por RMN 
Como sucedi6 con la preparaci6n de 50, la relaci6n 6ptima 
entre rendimiento de la cianhidrina/masa de KCN se obtuvo 
trabajando con un 17-0x0-androsteno cuya funcionalidad en C-3 no 
estd protegida. As1 fue como se obtuvo 79 partiendo de 78 con 
100% de rendimiento empleando 4,2 moles de KCN por mol de 78 en 
etanol como solvente, segdn el metodo de Nitta. El espectro de 
RMN 13c del product0 permiti6 determinar que, contrariamente a lo 
encontrado en las preparaciones de 50 y de 89, el epimero 
atayoritario fue el 178-hidrosi-17a-ciano. Esta anomalia en la 
estereoselectividad de la reaccibn podrxa atribuirse a1 cambio de 
solvente, metanol en 10s casos de 50 y 89 y etanol en este 
bltimo, y tambi6n a la menor solubilidad en etanol que 
presentaria el eplmero 178-hedroxi-17a-ciano de 79, respecto del 
epimero 17a-hidroxi-170-ciano. La formacidn de este dltimo se 
veria, entonces, desfavorecida por la rdpida precipitaci6n del 
epimero producido por control cinetico. 
La consiguiente protecci6n del hidroxilo 30 de 79 como su 
t-butildimetilsilil6ter (compuesto 80) fue tambi6n cuantitativa y 
no afect6 a1 hidroxilo 17a debido a1 impediment0 est6rico de esta 
posicidn, y a1 gran tamaflo del reactivo protector. Como 
antecedente, el compuesto androst-5-en-38,170-diol brinda 
dnicamente el derivado 30-sililado [Hosoda, 19731). 
b. Deshidratacien de la cianhidrina e hidroaenacidn selectiva del 
doble enlace 16(171 (80--->821. 
La transformacidn de la cianhidrina 80 en el nitrilo a,A- 
insaturado 81 se realiz6 con POCl3 (22 mmoles por mmol de 
sustrato) en piridina a tempratura ambiente. Este cambio en las 
condiciones de la reacci6n respecto a las empleadas con la 
cianhidrina 50 supuso una mejora en la limpieza de la reaccidn y 
facilit6 el tratamiento posterior de la mezcla reaccionante; 
aunque no implicd un aumento en el rendimiento de la misma. Se 
observaron rendimientos en el rango 42%-60% para tiempos de 
reaccidn que variaron entre 48 y 72 horas. Se observd tambien 
que, independientemente del exceso de reactivo usado (7/1 o 
22/1), el empleo de piridina Mallinckrodt secada sobre lentejas 
de KOH en vez de piridina anhidra Aldrich traia aparejado la 
reversi6n de la cianhidrina a1 compuesto carbonilico original; 
con el primer0 de esos solventes se obtenia, luego de 48 hs, el 
compuesto 88 como Gnico product0 de la reacci6n. 
La hidrogenacidn selectiva del doble enlace 16(17) del 
compuesto 81 se consiguid en condiciones similares a las 
empleadas en el caso del dieno 57 es decir, acetato de etilo como 
solvente y Pd/C (10%) como catalizador. El tiempo de esta 
reaccidn debid reducirse a 7 horas (20 horas en el caso de 57) 
para obtener cuantitativaments el nitrilo 17R 82, ya que 
prolongando el tiempo de la hidrogenaci6n a 20 horas se obtenia 
como Gnico product0 el nitrilo oompletamente saturado 30-o-(t- 
butildimetilsili1)-178-ciano-5a-androstano (90). 
Se desprende de esto Gltimo que la hidrogenaci6n catalitica 
en fase heterdgenea es mds regioselectiva con el dieno 57 que con 
el dieno 81. Esta diferencia en la regioselectividad de la 
reacci6n puede explicarse por el mayor impediment0 esterico que 
muestra la cara a de 10s anillos A y B del compuesto 57 (ver 
pdgina 6 4 )  originado por la presencia en C-3 del anillo 
cicloetil6naceta1, mientras que 81 es portador en C-3 del grupo 
t-butildimetilsililo el cual, si bien voluminoso, estd orientado 
0. 
c. Reacci6n de Grianard v remoci6n del silileter (82--->841. 
Para la conversi6n del nitrilo 82 en la metilcetona 
correspondiente 83 se sigui6 la misma tecnica que en la 
preparaci6n del compuesto 69 empledndose 10 mmoles de ioduro de 
metilmagnesio por mmol de nitrilo con un rendimiento de 70%. Este 
resultado signific6 una nueva mejora en las condiciones de esta 
reacci6n (20 mmol de reactivo de Grignard por mmol de sustrato 
para rendimientos de alrededor de 50% en el caso de 69). Tratando 
de optimizar un poco mds la relaci6n reactivo de Grignard/nitrilo 
se realize una prueba con un exceso de 8 a 1. Sin embargo, el 
rendimiento de la reacci6n se redujo notablemente a 53%. 
Es conocido que 10s silileteres son estables en condiciones 
hidroliticas dcidas per0 pueden ser eliminados por la accidn del 
ani6n fluoruro [Corey, 19721. De esta manera, el tratamiento del 
silileter 83 con fluoruro de tetra-n-butilamonio (TBAF) en THF 
anhidro durante 20 horas a temperatura ambiente produjo 
pregnenolona (84) de manera practicamente cuantitativa. 
d. Reacci6n de Wittia sobre el carbonilo en C-20 (84--->85). 
La literatura muestra numerosos ejemplos de la reaccidn de 
Wittig con 20-0x0 esteroides que sefialan rendimientos pobres 
incluso con iluros relativamente pequefios. Sin embargo, existen 
otros ejemplos de reacciones de Wittig exitosas con pregnenolona 
y fosforanos voluminosos, preparados a partir de las 
correspondientes sales de fosfonio y t-amilato de sodio o de 
potasio, en benceno o tolueno a reflujo durante 2-3 horas, que 
rinden exclusivamente 10s E-20(22)-dehidro esteroides ([Schow, 
19791 y referencias all1 citadas). 
Teniendo en cuenta este antecedente se ensay6 la 
transformacidn 84 ---> 85 generando el iluro del bromuro de 
trifenil-1-(4-meti1)-pentil-fosfosfonio (711 respecto a1 sustrato) 
con t-amilato de potasio (preparado seg6n literatura con alcohol 
t-amllico y KH) en tolueno a reflujo durante 3 hs. Mediante ccd 
se observd la formaci6n incipiente del producto buscado. Se 
prolong6 la reaccidn durante 21 horas adicionales para obtener 85 
con 12% de rendimiento y un 50% de sustrato sin reaccionar. Se 
realize entonces una segunda prueba, esta vez en tolueno a 
reflujo durante 20 horas obteniendose 85 (23%) y el compuesto 30- 
fenoxi-pregn-5-en-20-ona (91) (21%). Este producto proviene, muy 
probablemente, de la adici6n del alc6xido esteroidal a1 fdsforo 
positivo (formados ambos en la reaccidn bcido-base entre la 
pregnenolona y el fosforano), seguida del colapso interno del 
intermediario fosforado pentacovalente [Eyles, 19661 de acuerdo 
a1 esquema 17. 
Para evitar la formaci6n del fenileter 91 y, en 
consecuencia, incrementar el rendimiento de la reacci6n se 
disponlan de dos posibilidades: 1) emplear como sustrato un 20- 
0x0-pregnano con el hidroxilo 3 0  protegido como el compuesto 83, 
6 2) efectuar la reaccidn de Wittig sobre 84 en condiciones mds 
suaves que las presentadas (es sabido que tiempos de reacci6n mbs 
prolongados o mayores excesos de fosforano a sustrato conducen a 
la aparici6n de cantidades m6s grandes del fenilgter en C-3 
[Schow, 19791 ) . 
Esauema 17: Mecanismo de formaci6n del compuesto 91. 
Se estudiaron exhaustivamente ambas posibilidades: 
d.1. Reaccidn de Wittig sobre 83. 
- 
TBDMS TBDMS 
Las condiciones de las pruebas efectuadas y 10s resultados 
obtenidos en las mismas se resumen en la tabla 12. 
Puede observarse que la protecci6n del hidroxilo 3R previa a 
la reacci6n de Wittig no trajo como consecuencia una mejora 
sustancial en el rendimiento de la reaccien, a pesar de las 
diversidad de condiciones de reacci6n practicadas. Se observa 
tambien que grandes excesos de iluro respecto a1 sustrato (casos 
2 y 7) implicaron rendimientos de reacci6n muy pobres, principal- 
mente a causa de dificultades en la purificaci6n de 10s productos 
crudos. El empleo de medios de reacci6n "libres de salesm brindb 
resultados no muy superiores a 10s obtenidos con solventes como 
el dioxano que solubilizan parcialmente la sal formada durante la 
preparacidn del iluro (compbrese casos 1,4 y 6). 
TABLA 12 
CASO ILUR0/83 BASE SOLVENTE TIEMPO RENDIMIENTO 
(molar) (hs) ( % I  
1 7 t-AmOK benceno 15 24 
2 10 n-BuLi benceno 72 1 O* 
3 3 n-BuLi tolueno 18 23 
4 7 n-BuLi tolueno 24 28 
5 5 n-BuLi THF 24 0 
6 6 n-BuLi dioxano 30 21 
7 10 n-BuLi dioxano 24 11 
8 5 NaNH, THF 24 0 
9 8 NaNH, THF 48 1 0* 
* 
Rendimientos aproximados (ccd). En todos 10s casos, except0 en 
5, la solucidn del iluro se prepar6 por separado y se agregd a la 
soluci6n del sustrato. Todas las reacciones se hicieron a la 
temperatura de ebullici6n del solvente. 
d.2. Reacci6n de Wittig sobre 84 en condiciones mbs suaves que 
las originales. 
Considerando 10s resultados presentados en la seccidn 
anterior, para estas pruebas se descart6 el uso de THF como 
solvente y de NaNHz como base. Se desechd tambign el empleo de t- 
amilato de potasio debido a lo engorroso de su preparaci6n en 
tanto que su empleo no presenta ventaja alguna. Por estos 
motivos, en 10s ensayos que se presentan en la tabla 13 el iluro 
se gener6 con n-BuLi como base. 
1 
TABLA 13 
CASO ILUROI 8 4  SOLVENTE TIEMPO RENDIMIENTO 
(molar) (hs) 
1 5 tolueno 48 20 
2 6 benceno 48 21 
3 6 dioxano 20 37 
4 10 dioxano 48 10 
. 
En ninguna de estas pruebas se observd la aparicidn del 
fenilgter 91 como product0 secundario por lo que puede concluirse 
que su formacidn se evita trabajando a temperatura menor o igual 
a 100 QC (temperatura de ebullicidn del dioxano) o con relacidn 
molar de iluro a sustrato no superior a 511. A pesar de esto, el 
mejor rendimiento obtenido no es bueno (caso 3) y no fue posible 
optimizarlo realizando pequefias modificaciones a la tgcnica, como 
ser tiempos de reacci6n m&s prolongados y formacidn in s i t u  del 
iluro. Mbs aGn, el tiempo y el rendimiento de este caso no 
resultaron enteramente reproducibles. Los tiempos necesarios para 
la desaparici6n del sustrato oscilaron entre 6 y 24 hs y 10s 
rendimientos encontrados estuvieron en el rango 20-37%. Por otra 
parte, el empleo de un exceso mSs grande de iluro (caso 4) 
redunda, nuevamente, en menor rendimiento de la reaccidn. 
e. Hidrosenaci6n del doble enlace E-20(22) (85--->86). 
Hace diez afios se inform6 que la reducci6n regio y estereo- 
selectiva de E-20(22)-dehidroesteroles puede lograrse con PtOz 
prereducido como catalizador en dioxano-AcOH (98:2) a presidn 
ligeramente superior a la atmosfgrica. La selectividad de la 
estereoqulmica natural sobre la no natural que es posible 
encontrar en estas condiciones puede alcanzar a 70:30 en favor de 
la configuracidn natural C-20(R). Estos resultados son 
intermedios entre 10s m&s antiguos de Nes y Uskokovic por un 
lado, quienes sugerian que esta reduccidn no era selectiva, y 
Piraux y McMorris por el otro, quienes postulaban selectividades 
en el rango 4:l a completa, favorable a1 ester01 natural 
([DuBois, 19821 y referencias all1 citadas). Este tiltimo autor 
especuld que esta disparidad puede originarse en diferencias en 
la actividad del catalizador empleado por 10s distintos 
investigadores. 
En base a estos antecedentes, las primeras pruebas de la 
hidrogenaci6n selectiva se efectuaron con el dieno 92 a1 que se 
hidrogen6 a presidn atmosf6rica en dioxano:AcOH (50:l) en 
presencia de Pt02 (70 mg/mmol durante 4 hs luego de las cuales se 
agreg6 una segunda porcidn de Pt02) [Schow, 19791 durante 30 hs 
para obtener casi cuantitativamente el compuesto 93 como mezcla 
de epfmeros en C-20 segtin se indica: 
TBDMS 
La composicidn de la mezcla de epimeros se determin6, en 
forma aproximada, mediante RMN 13c promediando la relaci6n de las 
intensidades de las sefiales correspondientes a 10s carbonos 17,18 
y 20 de 10s epfmeros 20(R) y 20(S), claramente diferenciables en 
el espectro de la mezcla. Este metodo se basa en la suposici6n de 
que 10s tiempos de relajaci&n, y 10s incrementos en intensidad de 
las sefiales por NOE, de 10s carbonos en observaci6n son sirnilares 
en ambos epimeros. De esta manera se encontrd un valor de 78:22 
favorable a1 epimero 20(R). 
La hidrogenaci6n del dieno 85 efectuada en las mismas 
condiciones que 92 produjo colesterol (86) como mezcla de 
eplmeros en C-20 (60%) (la separaci6n por CLAR de fase reversa 
permiti6 obtener 10s eplmeros puros en relacidn 20(R):20(S) = 
65:35) y un 8% del compuesto completamente saturado 2'O(R,S)-5a- 
colesta-3B-01 (94). Disminuyendo el tiempo de la reaccidn a 10 
horas se obtuvo con 85% de rendimiento la mezcla de epimeros en 
C-20 del colesterol y no se observd la aparicidn del product0 de 
sobrerreduccibn. La composici6n de esta mezcla, determinada por 
RMN 13c, fue 62: 38 favorable a1 eplmero natural 20 (R) . Un valor 
mas precis0 de la composici6n de la mezcla de epfmeros se obtuvo 
midiendo el poder rotatorio de la mezcla y de 10s epimeros puros. 
Los valores obtenidos fueron aH= -8,99O, atota,= -6.83O y %,,,,= - 
14,26O, cuyas magnitudes relativas est6n de acuerdo con las 
observaciones de Uskokovic y colaboradores quienes estudiaron una 
serie de colestanos isomericos en C-20 y encontraron que 10s 
isdmeros 20(S) tienen una rotacidn especifica menor o m6s 
negativa que 10s 20(R) [~arwid, 19741. Estos valores permitieron 
calcular una relacibn de 71:29 favorable a1 epfmero 20(R). 
Se buscaron otras condiciones de reaccidn que posibilitaran 
incrementar la selectividad obtenida. Se probd, por un lado, con 
niquel Raney en etanol a 50 QC, el cual habfa sido empleado 
exitosamente en la reduccidn estereoselectiva de un dieno 
esteroidal 20(22)-23(24) [Kyler, 19841, sin observarse reacci6n 
luego de 15 hs. En tanto que la hidrogenacign con Pd/C en AcOEt 
durante 20 hs brind6 con 100% de rendimiento la mezcla de 
epimeros en C-20 de 94 con composici6n 20(R):20(S) igual a 70:30 
(segfin RMN 13c). Con tiempos de reacci6n m8s cortos la 
hidrogenacidn del doble enlace 20(22) no se completa. Esto indica 
que este m8tod0, si bien presenta una estereoselectividad 
comparable a la del PtO,, no es regioselectivo y no permite 
evitar la reaccidn de sobrerreduccien. 
Naturalmente surge la pregunta sobre el origen de la 
estereoselectividad encontrada en estas reacciones de 
hidrogenacibn. Est6 bien documentado, y se verificd en esta 
tesis, que la adici6n de hidr6geno a dobles enlaces 5(6) ocurre 
por la cara a del esteroide. Este ataque por atr6s tambien opera 
en dobles enlaces de la cadena lateral cercanos a1 anillo D, como 
se demostrd en la hidrogenacien del compuesto 3,5-ciclo-60- 
metoxi-(2)-17(20)-dehidrocolesterol que rindid exclusivamente el 
ester01 17 (R) ,20 (R) [Nes, 19761. 
Esta estereoquimica estaria dictada por la adsorci6n mayoritaria 
del dehidroesterol por su cara a, de igual manera que en el caso 
de 10s bS esteroides. De esta forma, en la hidrogenacidn 
catalizada por Pt el sistema tetraciclico debiera estar fijo en 
el espacio respecto a 10s 6tomos de hidr6geno entrantes. 
Nes extrapola este resultado y postula que, si el doble 
enlace es ahora movido desde 17(20) a la posici6n 20(22), la 
configuracidn en C-20 tambign deberia ser determinada por el 
ataque de un atom0 de H desde la cara posterior del nticleo 
esteroidal, ya que no seria razonable asumir que la superficie 
del catalizador pueda ubicarse por delante del C-20 dado que la 
ubicacidn del Pt en esta posici6n seria dificultada, como en el 
caso 17(20), por C-18. ~speclficamente, un complejo Pt-H que 
atacara a C-20 desde el frente estarla en una relaci6n 1-3 
diaxial con C-18 lo que es mucho menos favorable que el ataque 
desde atr6s donde C-18 no interfiere. De estas premisas Nes saca 
la conclusidn de que la configuracidn en C-20 de 10s productos 
obtenidos por reduccidn de 20(22)-esteroles derivaria 
primariamente de la posici6n de C-22 relativa a1 ndcleo 
esteroidal [Nes, 19781; la adici6n por la cara a del doble enlace 
20(22) de 10s rot6meros 85a y 85b darla lugar a la mezcla de 
20 (R) y 20 (S) -colesterol respectivamente, con sus 
correspondientes is6meros rotacionales segdn se detalla en el 
esquema 18. 
Esquema 18 : Rot6meros involucrados en la reducci6n del doble 
enlace 20(22) del compuesto 85. 
El mismo autor efecttla, a continuaci611, una estimaci6n de la 
posici6n del equilibrio conformacional entre 10s rotdmeros 85 
sobre las bases del principio de Curtin-Hammett [Eliel, 19651. 
Supone que la velocidad de reducci6n es menor que la de 
equilibrio entre 10s conf6rmeros y que 10s estados de transici6n 
que conducen a colesterol y 20-isocolesterol tienen, 
aproximadamente, la misma energla, por lo tanto la composici6n 
del producto de hidrogenaci6n reflejarla las poblaciones 
relativas de 10s rotdmeros 85a y 85b en el 20(22)- 
dehidrocolesterol inicial. Nes informa una relaci6n de productos 
1:l de donde deduce que la composici6n del equilibrio rotacional 
85a<-->85b seria 1:l. 
Sin embargo, esta hip6tesis sobre el origen de la 
selectividad en estas reacciones de hidrogenaci6n no resiste un 
andlisis m6s detallado. En efecto, 10s cdlculos de mecdnica 
molecular efectuados en el presente trabajo sobre 10s rotdmeros 
del compuesto 85, cuyas estructuras de minima energia se 
presentan en la figura 11, revelan que 85b es mds estable que 85a 
en 2,42 kcal/mol (10s valores de energla MMX son 45,46 y 47,98 
kcal/mol respectivamente). Esta diferencia de energla indica que 
en el equilibrio la proporci6n de 85b deberia ser aproximadamente 
98% (un cdlculo mds riguroso que tomara en cuenta el AS entre 10s 
rot6meros no se alejaria mucho de esta proporcibn), lo que 
significa que la posici6n del equilibrio rotacional es muy 
distinta a la predicha por Nes y, por consiguiente, de ser 
vdlidas sus hipbtesis, la composici6n del producto de 
hidrogenacibn deberia ser aproximadamente 98 a 2 favorable a1 
20 (S) -colesterol) . 
En consecuencia, carece de validez la suposici6n de que las 
energlas de 10s estados de transici6n que llevan a colesterol y 
20-isocolesterol son comparables. El estado de transici6n 
conducente a colesterol debe ser, necesariamente, de menor 
energla. 
Se evaltio la posibilidad de que la selectividad de esta 
reacci6n estuviera controlada por la estabilidad de 10s 
productos, para lo cual se calcularon, mediante el programa 
PCModel, las energlas de 10s rotdmeros de colesterol y 20- 
isocolesterol presentados en el esquema 18. Los valores de 
energla obtenidos se presentan en la tabla 14 y las estructuras 
de minima energia se muestran en las figuras 12 y 13. 
Biaura 11: Conformaciones de mfnima energfa de 10s rotameros 85a 
y 85b. 
Fiaura 12: Conformaciones de mlnima energia de 10s rotdmeros 
20R(a) y 20R(b). 
Fiaura 13: Conformaciones de minima energia de 10s rotdmeros 
TABLA 14 
Energlas de 10s rotdmeros de colesterol 
y 20-isocolesterol (kcal/mol) 
20R(a) 20R(b) 20S(a) 20s (b) 
52,98 47,41 50,98 47,43 
Estos resultados descartan, por dos razones, la idea de un 
estado de transicidn cercano a 10s productos . En primer lugar la 
diferencia de energla entre 10s productos saturados 20R(a) y 
208(a) y 10s sustratos 85a y 85b respectivamente, esta en el 
orden de las 5 kcal/mol. La reacci6n es, por lo tanto, levemente 
endotermica y de acuerdo a1 postulado de Hammond este serla un 
caso cercano a un proceso t6rmicamente balanceado en el cual el 
estado de transicidn no posee un andlogo de estructura qulmica 
convencional [Hammond, 19551; en otras palabras, el estado de 
transicidn no se parece ni a1 sustrato ni a1 producto. No 
obstante esto, el producto 208(a) es mds estable que 20R(a) en 2 
kcal/mol, por lo tanto, la hip6tesis de la selectividad de la 
reacci6n dirigida por la estabilidad de 10s productos predice que 
el eplmero mayoritario deberla ser el 20-isocolesterol. 
Por su parte, Mc Morris y colaboradores [Schow, 19793 
observaron que la hidrogenaci6n sobre Pt de un 20(22)-dehidro-24- 
acetoxicolestano producia, ademds de la mezcla de eplmeros en C- 
20, la hidrogendlisis del acetato homoalllico en C-24. De este 
resultado deducen la existencia de un reordenamiento del doble 
enlace 20(22) a la posicidn 22(23) para dar el acetato alllico el 
cual sufriria la hidrogendlisis y concluyen, por consiguiente, 
que la hidrogenacidn del doble enlace 20(22) no es simplemente la 
adicidn syn de dos Atornos de hidr6geno sino que pareceria ser un 
proceso en etapas que involucrarla intermediaries w-alllicos. 
No serla esta la situaci6n en este trabajo de tesis. 
Efectivamente, 10s espectros de RMN de 'H de la mezcla de 
hidrogenacidn efectuados a tiempos menores de 10 horas no 
permitieron observar sefiales olefinicas diferentes a las de H-6 y 
H-22; y es poco probable que la interaccidn de 10s complejos w- 
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alllicos con la superficie -1 aatalizador fuera lo 
suficientemente intensa como para inrpedir la liberaci6n de las 
olefinas reordenadas a1 sen0 ds la soluci6n hasta despties de 
ocurrida la hidrogenaci6n. 
Queda sin contestar la prrugunta.acerca del origen de la 
estereoselectividad de la hidragenaci6n del doble enlace 2 0 ( 2 2 )  
del compuesto 85. ~uiz6s, un an6lisis mas detallado, donde se 
evaluaran las energfas de 10s distintos estados de transici6n 
involucrados en la adici6n por la cara a y por la cara B de 10s 
rotdmeros 85, podrla otorgar apoyo te6rico a1 resultado 
experimental obtenido. 
SINTESIS DE [ 2 0,2 1-13c2 J -PREGNWOLONA 
La sfntesis de pregnenolona marcada en 10s carbonos 20 y 21 
se consigui6 siguiendo el procedimiento presentado en el esquema 
19. 
La condensacidn de la androstenolona 78 con cianuro de 
potasio-13~ condujo a la cianhidrina 95. El hidroxilo 3 0  de este 
compuesto se protegid como su t-butildimetilsilil6ter tratando 
una suspensi6n de 95 en DMF anhidra con t-butildimetilclorosilano 
e imidazol. El compuesto 96, as1 obtenido, fue deshidratado a1 
nitrilo a,8-insaturado correspondiente por reacci6n con 
oxicloruro de fdsforo en piridina a temperatura ambiente durante 
72 hs, brindando 97 con 45% de rendimiento luego de la 
purificacidn por cromatografta en columna. La hidrogenaci6n 
catalitica de 97 a presidn atmosferica en presencia de Pd/C 
durante 7 hs rindid el 170-ciano derivado 98 con 100% de 
rendimiento. A su vez, 98 reaccion6 con ioduro de metilmagnesio- 
13c, preparado a partir de ioduro de metilo marcado, originando 
el pregneno doblemente marcado 99 con buen rendimiento (70%). El 
tratamiento de 99 con TBAF en THF anhidro condujo, finalmente, a 
la pregnenolona doblemente marcada 100 con 95% de rendimiento. El 
rendimiento global del proceso sintetico fuel entonces, de 30% a 
partir de 78. 
Esauema 19 : Sintesis de [20, 21-13c,] -pregnenolona. 
Los espectros de RMN de 'H de 99 y 100 se muestran en la 
figura 14. Puede observarse en ambos el doble doblete centrado en 
2,13 ppm correspondiente a H-21, originado por 10s acoplarnientos 
13c-'H y 13c-c-lH. En la figura 15 se presenta tambien el espectros 
de RMN de 13c de 100 donde se puede apreciar 10s dobletes 
originados por el acoplamiento 13c-13c correspondientes a 10s 
carbonos 20 y 21. Los espectros de masas de 20~21-13c,- 
pregnenolona y de pregnenolona se presentan, con fines 
cornparativos, en la figura 16. 
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piaura 14: Espectros de RMN 'H de 10s compuestos 99 y 100. 
Fiqura 15 : Espectro de RMN 13c de [20, 21-13~,] -pregnenolona. 
Fiqura 16: Espectros de masas de pregnenolona y (20 ,  21-13cCp]- 
pregnenolona. 
SINTESIS DE [2 1-13c] -COLESTEROL. 
La sintesis de colesterol marcado con 13c en C-21 se realizd 
partiendo del nitrilo 82,  preparado segdn se describi6 con 
anterioridad, de acuerdo a1 procedimiento presentado en el 
esquema 20. 
TBDMS & 82 TBDMs#d@ 101 - 102 
Esauema 20 : Sintesis de [21-13c] -colesterol. 
La reaccidn de Grignard efectuada sobre el nitrilo 82 con 
ioduro de metilmagnesio-13c permiti6 obtener el pregneno 101 con 
65% de rendimiento. La remoci6n del sililgter protector en 101 
mediante reaccidn con TBAF en THF llev6 a 21-13c-pregnenolona 
(102) con 95% de rendimiento. La reacci6n de Wittig sobre 103 con 
trifenil-1-(4-meti1)-pentil-fosforano (preparado por reacci6n de 
la sal de fosfonio correspondiente con n-BuLi) en dioxano a 
ebullici6n brindd, luego de 20 hs, el colesteno 103 con 25% de 
rendimiento. En la figura 17 se presentan 10s espectros de RMN 'H 
de la metilcetona 101, donde se puede apreciar el doblete 
centrado en 2,13 ppm (J= 127 Hz) correspondiente a H-21, 
originado por el acoplamiento 13c-'~; y el del colesteno 103 en 
donde se puede desbrozar un doblete centrado en 1,62 ppm (J= 124 
Hz) correspondiente a H-21, ouya sefial a campos altos se 
superpone con la sefial de H-19. 
Fiaura 17: Espectros de RMN 'H de 101 y 103. 
A su turno el colesteno 103 se sometid a hidrogenaci6n 
catalltica en presencia de PtOz durante 36 hs para dar, con 85% 
de rendimiento, la mezcla de eplmeros en C-20 del colesterol la 
que se separ6 por CLAR de fase reversa. El cromatograma 
presentado en la figura 18 informa una relaci6n 20R:20S de 77:23 
siendo, en consecuencia, 65% el rendimiento en [21-I3c] - 
colesterol (104) de esta Qltima reacci6n. Esto significa que el 
rendimiento de la secuencia sintetica presentada en el esquema 20 
es del 10%. Recordando que el rendimiento en la preparacidn del 
nitrilo 82 fue 45%, se puede inferir que el rendirniento global en 
la preparacidn de 104 a partir de androstenolona alcanza a1 4 , 5 % .  
Fisura 18: Cromatograma de la mezcla de epimeros en C-20 de 104. 
Fisura 19: Ampliaciones entre 4 y 0 ppm de 10s espectros de FtMN 
'H de colesterol y 20-isocolesterol . 
Fisura 20: Espectro de RMN 'H de [21-13~]-colesterol y su 
ampliacien entre 2,5 y 0 ppm. 
Fiuura 21: Espectro de RMN 'H de (21-"CJ-20 (s) -colasterol y su 
ampliaci6n entre 2,s y 0 ppm. 
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Fisura 22: Espectro de RMN 13c de [21-'3~]-colesterol. 
NBS 41634 CHOLEST-5-EN-3-OL (3.BETA.l- IDEN 
3 255 1se-4 
Fiaura 23: Espectros de masas de colesterol y 121-I3c]- 
colesterol. 
Con fines comparativos se presentan en la figura 19 las 
ampliaciones efectuadas entre 4 y 0 ppm de 10s espectros de 
RMN 'H de colesterol y de 20(S)-colesterol; y en la figuras 20 y 
21 se muestran 10s espectros de RMN 'H de [21-13~]-colesterol y de 
[21-13C] -20 (5)  -colesterol (105) respectivamente, y sus 
correspondientes ampliaciones entre 2,5 y 0 ppm. En estas dltimas 
se pueden apreciar con mbs claridad 10s dobles dobletes 
correspondientes a H-21 originados por 10s acoplarnientos 'H-'H y 
'H-13C. El espectro de RMN 13C de 104, y 10s espectros de masas de 
[21-13~]-colesterol y de colesterol se exhiben en las figuras 22 
y 23 respectivamente. 
El bajo rendimiento encontrado en la sintesis de [21-'3~]- 
colesterol habla a las claras de que es necesario trabajo 
adicional en pos de optimizar las condiciones de reacci6n en la 
secuencia de sintesis desarrollada, para lograr una preparaci6n 
eficiente, y por ende, de bajo costo, de colesterol doblemente 
marcado en 10s carbon0 20 y 21. El Bnfasis mayor deber6 ser 
puesto en la reacci6n de Wittig o en reacciones alternativas a la 
misma que permitan la unibn, con alto rendimiento, del apgndice 
4-metil-1-pentilo a la [20-2 1-13~,] -pregnenolona. 

ESTUDIOS TENDIENTES A LA PREPARACION DEL MATERIAL BIOLOGIC0 
ADECUADO PARA LOS ESTUDIOS BIOSIWW.L"I'COS 
Cultivos de teiido de Scilla maritima. 
Se intent6 el desarrolo de cultivos en medio agaroso de 
tejido de bulbo de Scilla maritima 10s que, mediante subcultivos 
adecuados, permitirian la preparaci6n de cultivos en medio 
liquid0 aptos para la inoculaci6n de precursores marcados con 13c 
como para la observacibn de su evolucidn mediante RMN de 13c. Si 
bien se carecia de antecedentes directos sobre la generacidn de 
este tipo de cultivos, se sabla de la existencia de un metodo de 
propagacidn in vitro de la planta Scilla maritima [El Grari, 
19871, proceso que en su etapa inicial implica el cultivo de 
porciones de tejido de bulbo en medio de Murashige-Skoog 
suplementado con hormonas vegetales tales como gcido naftalen- 
acgtico y 6-bencil-aminopurina. En consecuencia, 10s primeros 
ensayos se realizaron en base a ese trabajo. 
Ante la ausencia de formacidn de callos y la aparicidn de 
contaminaci6n f6ngica y bacteriana luego de una semana de 
incubaci6n, se decidi6 modificar la tecnica de literatura. 
Empleando el procedimiento de esterilizaci.611 del material vegetal 
descripto en la parte experimental se consiguid reducir 
notablemente el problema de la contaminaci6n a un 40% de 10s 
explantos colocados en cajas de Petri y un 10% de 10s ubicados en 
tubos de ensayos. Pese a esto y pese a la variedad de medios de 
cultivo probados, en un solo caso se observ6 crecimiento de 
callos luego de dos semanas de incubaci6n. No obstante, estos 
resultaron muy pequefios e hicieron impracticables 10s repiques 
posteriores necesarios para el desarrollo de una masa de tejido 
indiferenciado. Por lo tanto se desisti6 de esta faceta del 
trabajo de tesis. 
Ensavos ~revios a la preparaci6n de homoaenatos de hoias deScilla 
mari tima. 
La existencia de antecedentes sobre la incorporaci6n de 2- 
14c-acetato de sodio en bufadien6lidos en trabajos realizados con 
hojas de la planta Scilla maritima [Kopp, 19833 condujo a la 
evaluacidn de la posible utilizacidn de homogenatos de hojas de 
la planta en cuesti6n como material bioldgico apto para el 
desarrollo de estudios biosint6ticos. 
Para ello se procedi6 a determinar, en primer lugar, si el 
contenido de scillirdsido en las hojas de 10s ejemplares de 
S c i l l a  mari t ima disponibles era el apropiado para la realizacidn 
de experiencias de bioslntesis. El proceso extractivo detallado 
en la parte experimental brind6 un extract0 cuyo anglisis 
mediante ccd y RMN-'H indicd que el contenido de bufadi6nolidos 
en las hojas de 10s ejemplares analizados era nulo dentro de 10s 
limites de detecci6n de 10s m6todos empleados, tanto en las 
experiencias realizadas a fines del otofio como a principios de la 
primavera. 
Homoaenatos de hoias de D i a i t a l i s  wurwurea. 
Como primera aproximaci6n se control6 el contenido de 
carden6lidos en las hojas de las plantas en estudio, empleando 
una t6cnica extractiva similar a la de la secci6n anterior. 
~eleccionados 10s ejemplares mas adecuados se preparararon 10s 
homogenatos, a 10s que se inoculd progesterona tritiada comercial 
tratando de establecer las condiciones 6ptimas de observaci6n del 
proceso de bioslntesis de cardendlidos con el fin ulterior de 
preparacidn de homogenatos libres de celulas como fuente de 
enzimas. A estos se agregarlan progesterona-I3c, o pregnenolona- 
13c2 para estudiar el proceso biosintetico mediante RMN de I3c. 
Lamentablemente, 10s diferentes intentos por lograr 
homogenatos que fueran aptos para metabolizar progesterona en 
cardendlidos no dieron resultados positivos. En primer lugar se 
probaron las condiciones experimentales empleadas en estudios de 
oxidacidn de esteroles mediante homogenatos de hojas de D i g i t a l i s  
purpurea y de otras plantas [Stohs, 19711 y luego se ensayaron 
numerosas modificaciones. Se emplearon tres m6todos de 
homogeneizacidn: potter de vidrio esmerilado, punta ultras6nica y 
licuadora a m6xima velocidad; distintos buffers, fosfato a pH 
6 , 0 ,  6,6, 7,2 y 7,8 y Tris a pH 7,4, enriquecidos en algunos 
casos con sacarosa, MgC12, clorhidrato de L-cistelna y albfimina 
bovina y distintas temperaturas y tiempos de incubacidn, 25OC y 
28OC y 2, 6 y 24 horas respectivamente (ver detalles en parte 
experimental) . 
Como se indic6, en ninguno de 10s intentos se obtuvo 
homogeneizados activos. 

DESPROTECCION DE TIOACETALES 
Antecedentes 
El enmascaramiento temporario de grupos carbonilo mediante 
la preparacibn de tioacetales clclicos ha sido ampliamente usado, 
no s61o para la proteccidn del grupo carbonilo, sino tambien para 
el versdtil metodo sintetico basado en el carbanien del 1,3-diti- 
ano. Se han desarrollado en consecuencia numerosos procedimientos 
de detioacetalizaci6n1 cuya existencia debe ser tomada como 
evidencia de que la desprotecci6n de tioacetales es, en muchos 
casos, extremadamente diffcil de conseguir especialmente para 
derivados complejos y lgbiles. No existe un Gnico m6todo que 
ueda ser aplicado en forma general y, por lo tanto, aGn existe 
ran necesidad de nuevos procedimientos de desprotecci6n. 
Se han informado s6lo unos pocos metodos de hidrdlisis 
namente novedosos desde que Seebach recopilb 10s metodos 
orrientes hasta el afio 1975 (Grobel, 1977). Un listado de 10s 
ismos, que no pretende ser exhaustivo, incluye a 10s siguientes: 
METODO REACTIVO/CONDICIONES RENDIMIENTOS 
PbO, , BF, . Et,O 80-96% 
THF/H20, ta, 60' 
REFERENCIA 
[Ghringhelli, 
19821 
HgO , 3 5%HBF,, 
THF/HZO, ta, 5' 
[Degani, 19811 
[Fuji, 19781 
[Fujita, 19781 
~g ( c10,) , . 3H20 2 eq. 75-96% 
MeOH/CH,Cl,, ta, 5' 
[Fujita, 19781 
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[Stahl, 19811 
16mpara de Hg,02 
hexano, tat 2-5h 
Estos procedimientos presentan algunas caracteristicas 
dignas de mencibn. El metodo B mejora notablemente 10s tiempos y 
rendimientos de reaccibn encontrados en el m6todo que emplea 
BF,.Et,O como promotor, originalmente desarrollado por 10s mismos 
autores. En el caso C 10s autores observaron quimio y 
regioselectividad del reactivo. Las condiciones de reacci6n 
aplicadas en el caso D no afectaron a triples enlaces, metilenos 
activos, cetonas, gsteres y lactonas. Los mismos autores 
desarrollaron el metodo E que muestra un rango de solventes 
posibles superior a1 del caso anterior. Comparado con las 
tecnicas cldsicas que emplean sales de Hg(II), el metodo E 
presenta diversas caracteristicas ventajosas, como por ejemplo, 
menores tiempos y temperaturas de reacci6n, condiciones de 
reacci6n homogeneas y suaves que no afectan otros grupos 
funcionales, etc. El procedimiento fotolftico G difiere de 10s 
metodos convencionales en el empleo de condiciones de reaccibn 
neutras y por lo tanto puede ser aplicado con sustratos 
portadores de unidades lhbiles como 6steres o lactonas. 
Sin embargo, entre la variedad de reactivos usados para la 
ruptura de tioacetales existen pocos ejemplos del uso de sales de 
Cu(I1) con este propbsito. Investigadores japoneses desarrollaron 
un metodo que emplea 2 moles de CuC12 y 4 moles de CuO por mol de 
tioacetal. Las reacciones son conducidas en acetona acuosa a 
temperatura ambiente durante 1 h aproximadamente y 10s 
rendimientos informados se encuentran alrededor del 90% 
[Mukaiyama, 19721. La modificacidn de la estequiometria de esta 
tecnica a una relacidn molar de tioacetal:6xido ctiprico:cloruro 
ct3prico igual a 1:1,2:2,4 fue aplicada en la etapa hidrolitica de 
una preparacidn de 3-alquil y 3-acil indoles [StUtz, 19881. Otro 
grupo japones ided un procedimiento que emplea una soluci6n 
acuosa a1 3% de sulfato de cobre (11) para provocar la hidr6lisis 
oxidativa de sales de sulfonio intermediarias preparadas por 
reacci6n de tioacetales con tetrafluorborato de trietiloxonio 
[Oishi, 19721. Por su parte, el grupo de Laszlo consiguid la 
desprotecci6n de diversos ditianos y ditiolanos mediante el 
reactivo wclaycopw, el cual consiste en nitrato cbprico 
depositado sobre arcilla K-10. Estas reacciones se llevan a cab0 
en solventes poco polares como tolueno o diclorometano con 
rendimientos superiores a 90% [Balogh, 19841. A su vez, ~ o j o  y
colaboradores desarrollaron otro metodo de detioacetalizaci6n en 
fase heterogenea que consiste en el tratamiento del tioacetal con 
S02C12 en CH2C12 a temperatura ambiente en presencia de silica gel 
hbmeda; con rendimientos promedios de 70% [Kamitori, 19861. 
Los dos Gltimos casos presentados son s61o un ejemplo de las 
numerosas reacciones orgbnicas que han sido planeadas para ser 
efectuadas mediante un reactivo depositado en algbn soporte 
sdlido inorgbnico. Este tipo de reacciones son generalmente mas 
suaves, mas selectivas y operacionalmente mas simples de llevar a 
cab0 que las correspondientes reacciones homogeneas [Cornelis, I 
1985; Laszlo, 19861. Para ilustrar estas afirmaciones basta con 
citar la reaccidn de deshidrataci6n de alcoholes promovida por el 
reactivo sulfato de cobre (11) adsorbido sobre sllica gel. En 
efecto, este reactivo promueve la deshidrataci6n de la 
pregnenolona (84) a1 3,5-dieno correspondiente en tolueno a 
reflujo durante 60 min. con 86% de rendimiento; mientras que la 
reaccidn efectuada con sulfato de cobre (11) anhidro requiere 
una temperatura superior a 10s 180 QC y el rendimiento del dieno 
no llega a1 60% [Nishiguchi, 19871. 
El motivo primordial para adsorber sustratos orgdnicos y 
reactivos en la superficie de un s6lido inorgbnico es, quizgs, la 
reduccidn concomitante en la dimensionalidad del espacio de 
reacci6n. Esta transcurrird principalmente sobre la superficie 
del soporte donde la difusi6n de 10s reactivos restringida a un 
I 
espacio bidimensional conduce a mayores frecuencias de choques 
entre 10s reactivos y, por lo tanto, a menores tiempos de 
reacci6n. Sin embargo, la visi6n euclideana de una superficie 
plana como una entidad bidimensional perfectamente regular, suave 
y careciente de espesor no se puede aplicar a las superficies 
irregulares, de espesor finito, que caracterizan a 10s soportes 
s6lidos comunes. Una aproximaci6n novedosa a este problema 
consiste en el empleo de conceptos de la "geometrla fractalw 
[Mandelbrot, 19771 en la cual las superficies de irregularidad 1 
progresivamente creciente son caracterizadas por dimensiones 
fractales D progresivamente crecientes [Avnir, 1983, 19841. Esta 
dimensi6n fractal D puede entenderse como la dimensidn efectiva, I 
usualmente un ntimero fraccionario entre 2 y 3, de una curva o 
superficie irregular. El significado de un valor de D prdximo a 2 
es que la superficie es muy llana y suave y en consecuencia 
cercana a la superficie euclideana bidimensional plana. Un valor 
de D pr6ximo a 3 significa que la superficie es muy irregular y 
tortuosa y que tiende a llenar todo el espacio cercano a ella. 
Por ende, las mol6culas adsorbidas en una superficie porosa con 
una dimensi6n fractal pr6xima a 3 llenan el espacio casi tan 
eficientemente como lo harian en un volumen tridimensional 
[Turro, 19871. 
De todo lo anterior se podrla inferir que 10s s6lidos 
laminares como el grafito y las arcillas, que poseen valores de D 
w 2, son superiores (desde el punto de vista de la cinetica de 
las reacciones) como soportes difusionales a 10s s6lidos porosos 
que presentan valores de D w 3 tales como el carb6n o la silica 
gel. Pero esto no deja de ser una simplificacidn ya que un 
aspecto clave en la catdlisis heteroggnea es la presencia de 
sitios activos en el s6lido para 10s cuales no existen 
equivalentes en la reacci6n de referencia en ausencia de un 
soporte. Por lo tanto, una superficie con un alto valor de D, 
como las de 10s sdlidos finamente divididos, es a menudo 6ptima 
[Laszlo, 19861. 
Laszlo y colaboradores seAalan otras ventajas de 10s 
react ivos 
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depositados sobre soportes inorgdnicos [Cornelis, 
19851 : 
1. Microentornos de diferente polaridad y con sitios acidicos o 
bdsicos. 
2. Activacidn o estabilizacibn de 10s reactivos. 
3 .  Promocidn de modos de reaccibn selectivos y 
4. Tratamiento de la mezcla de reaccibn facilitado por la 
inmovilizacidn de 10s productos secundarios. 
Sin embargo, el descubrimiento de la utilidad del reactivo 
sulfato de cobre (11) adsorbido sobre silica gel (de ahora en 
adelante CuS0,-Si02) como promotor de reacciones de 
detioacetalizacidn, realizado durante el presente trabajo, fue 
accidental. Este reactivo, un polvo de color celeste pdlido, 
habia sido descripto en reacciones de deshidratacidn de alcoholes 
secundarios y terciarios, conducidas en solventes poco polares 
como tolueno o benceno a reflujo [Nishiguchi, 19871. Durante la 
bdsqueda, ya comentada, de m6todos alternativos de deshidrataci6n 
de la cianhidrina en C-17 se intent6 con el reactivo en cuesti6n 
(preparado con tres partes de silica gel Merck de malla 230-400 
por una de CuS04.5H~O), en tolueno a reflujo durante 8 hs, la 
conversi6n del compuesto 17-Ciano-17-hidroxi-3-cicloetilenditio- 
androst-4-eno (49) en el nitrilo a,B-insaturado correspondiente. 
Sin embargo, el andlisis por CGL-EM del product0 crudo de la 
reacci6n indic6 la presencia de dos sustancias en relaci6n 3 a 1 
aproximadamente como puede verse en la figura 24. 
La inspecci6n de 10s EM correspondientes revel6 que hab5a 
ocurrido la siguiente transformacidn: 
Fiaura 24: Cromatograma de la mezcla de reacci6n del compuersto 4P 
con CuS04-SiOz. 
La primera, y obvia, conclusi6n de este resultado era que el 
metodo no servia para el fin buscado; la segunda, y sorprendente, 
era la capacidad del reactivo para remover tioacetales. Esta 
capacidad se vi6 corroborada posteriormente luego de prolongar el 
tiempo de la reacci6n a 30 hs. Se obtuvo entonces, con 60% de 
rendimiento, el compuesto 21 como Gnico producto. Con este 
aliciente, se decidi6 afrontar la realizaci6n de un estudio 
sistemdtico, desde el punto de vista sint8tic0, de 10s alcances y 
limitaciones del reactivo CuS0,-Si02 como promotor en reacciones 
de detioacetalizaci6n. 
Resultados v discusi6n. 
1. Preparaci6n de tioacetales. 
Como primera parte de este estudio fue necesaria la 
preparacidn de una serie de ditianos y ditiolanos a partir de 10s 
compuestos carbonilicos correspondientes. Para ello, estos fueron 
tratados con etanoditiol o propanoditiol segtin el caso, 
siguiendo, con ligeras modificaciones, el procedimiento disefiado 
por ~illiams para la protecci6n regioselectiva del carbonilo en 3 
de la androstenediona [Williams, 19741. Se prepare tambiBn un 
hemitioacetal por reacci6n del compuesto carbonilico con 
mercaptoetanol, segtin literatura [Romo, 19511. Los resultados 
obtenidos se resumen en la tabla 15. 
Tabla 15. Preparaci6n de tioacetales. 
CASO SUSTRATO obs . 
Tabla 15. Continuaci6n. 
CASO SUSTRATO PRODUCT0 % obs. 
Tabla 15. Continuaci6n. 
CASO SUSTRATO PRODUCT0 
Se emple6 metanol anhidro, a temperatura ambiente, como solvente 
de reacci6n y un 30% de exceso del ditiol correspondiente y del 
promotor trifluoruro de boro eterato respecto del compuesto 
carbonilico. En algunos casos se efectuaron modificaciones, como 
ser: 'las cantidades del ditiol y del promotor fueron 
equivalentes a la del sustrato respective; bla relacidn de ditiol 
y promotor a sustrato fue 2 a 1; del reactivo protector empleado 
fue mercaptoetanol, el solvente fue dioxano y el promotor cloruro 
de zinc; ecloroformo como solvente y trifluoruro de boro (50% en 
metanol) como promotor; fcloroformo como solvente y cloruro de 
zinc como promotor. 
Surge de 10s datos de la tabla 15 la bondad de la adaptacidn 
del metodo de Williams para la preparacibn, con altos 
rendimientos, de 10s ditianos y ditiolanos presentados. Puede 
observarse tambien (casos 8 y 9) que el reemplazo del trifluoruro 
de boro eterato como promotor de estas protecciones por otros 
dcidos de Lewis como el cloruro de zinc o una solucidn a1 50% de 
trifluoruro de boro en metanol no ofrece ventaja alguna. 
Como inconveniente de esta t6cnica de preparaci6n de 
tioacetales aparece la labilidad de acetatos (caso 6) en metanol 
acidificado, medio que favorece la transesterificacidn del 
solvente. Como acotacidn, la labilidad de acetatos en medio dcido 
fue observada por Johnson quien la aprovech6 para desarrollar un 
metodo de transesterificaci6n de un diol, precursor en la 
preparacidn de esteroides, segGn el siguiente esquema [Johnson, 
19561 : 
2. Remocidn de tioacetales. 
Los tioacetales preparados como se indic6, junto con 10s 
conseguidos por otros medios para 10s fines discutidos 
oportunamente (compuestos 27, 36, 38, 39, 40 y 49), como tambi6n 
el hemitioacetal 110, se sometieron a la accibn del reactivo 
CuS0,-Si02 (2,Og; 2,2 mmol de CuSO,/mmol de sustrato; excepto en 
10s casos indicados en la tabla 16) en solventes orgdnicos a 
reflujo. El progreso de las reacciones se siguib, en primera 
instancia, por el cambio de color de las mezclas reaccionantes 
que viraban de celeste a azul obscuro, o negro, excepto en el 
caso de 10s ditianos cuyas mezclas de reaccibn viraban a amarillo 
intenso. Los resultados encontrados se presentan en la tabla 16. 
Tabla 16. Remocidn de tioacetales promovida por CUSO,-SiO,. 
SOLVENTE 
benceno 
tolueno 
benceno 
v0 
TIEMPO % 
(h) 
cloroformo 5 80  
h- 
cloroformo 24 ob 
benceno 
cloroformo 3 90a & benceno 
tolueno 
Tabla 16. Continuaci6n. 
CASO SUSTRATO PRODUCT0 
benceno 
cloroformo 30 31e 
cloroformo 3n 52= 
cloroformo 4 90' 
tolueno 4 30a 
clorof ormo 4 ob 
benceno 12 91 
Tabla 16. Continuaci6n. 
CAB0 SUSTRATO PRODUCT0 SOLVENTE 
cloroformo 
cloroformo 
tolueno 
TIEMPO % 
(h) 
cloroformo 24 
cloroformo 2 50 
tolueno 
n-hexano 20 8Oc 
cloroformo 10 OC 
tetracloruro 
de carbon0 24 OC 
Tabla 16. Continuaci6n. 
CASO SUSTRATO PRODUCT0 SOLVENTE 
cloroformo 
cloroformo 
cloroformo 3 - 
Las cantidades de reactivo por mmol de sustrato fueron: '1,5 g 
(1,65 mmol de CuSO,) ; b2,0 g (0,02 mmol de CuSO,) ; '2,5 g (2,75 
mmol de CuSO,); d l , ~  g (1,l mmol de CuSO,) y '2,O g (sllica gel 
Riedel-de Ha6n de malla 230-400). En el caso 3 se obtuvo tambign 
un 5% del compuesto 69 y en el 7 un 7% del compuesto 119. 
El avance de las reacciones se monitore6 por ccd y/o CGL y 
10s productos se aislaron por filtraci6n de la mezcla de reacci6n 
a travgs de una columna corta de silica gel elufda con pequefios 
volumenes de acetato de etilo o de mezclas de hexano:acetato de 
etilo de distinta composici6n. Los rendimientos se calcularon 
pesando 10s productos obtenidos y verificando su pureza mediante 
CGL . 
Como ejemplo del seguimiento de una reaccidn por cgl se 
tienen 10s cromatogramas de la figura 25, correspondientes a1 
caso 13 de la tabla 16. 
Fisura 25: Cromatogramas de la mezcla de reaccidn del caso 13 de 
la tabla 16; a) t = 0 h; b) t = 0 , 5  h; c) t = 2 h. 
De 10s datos presentados se puede concluir que este 
procedimiento de desprotecci6n de tioacetales brinda rendimientos 
de reaccidn de buenos a muy buenos excepto en 10s casos 14 y 15 
(el rendimiento pobre encontrado aqui puede ser atribuido a la 
labilidad intrlnseca de la carvona) y, a1 igual que el metodo 
fotolitico nombrado anteriormente, presenta la ventaja del empleo 
de condiciones neutras de reaccibn, y no afecta a dobles enlaces, 
grupos ester y grupos nitrilo; per0 si provoca la deshidrataci6n 
de alcoholes secundarios no impedidos estericamente (cf. casos 8 
y 9) confirmando lo observado por otros autores [Nishiguchi, 
19871. 
Esto dltimo estaria sugiriendo que la principal limitaci6n 
del metodo serla la incapacidad del reactivo CuS0,-SiO, de 
promover la transformaci6n de 8-hidroxi-1,3-ditianos, unidades 
estructurales resultantes del ataque del carbani611 de un 1,3- 
ditiano sobre un grupo carbonilo, en las correspondientes B- 
hidroxicetonas. Efectivamente, 10s sustratos 121 [Rodriguez, 
19901 y 32 ensayados con el reactivo en las condiciones usuales 
no dieron resultados positives. El compuesto 121 sometido a la 
acci6n del reactivo en benceno a reflujo no sufri6 ninguna 
modificaci6n segdn se observe por ccd. Luego del agregado de 2 
equivalentes adicionales del reactivo y de 12 hs m6s de reacci6n 
se constat6 (ccd) la formacibn incipiente de un producto menos 
polar que el sustrato, lo que estaria indicando el comienzo de la 
reaccien de deshidrataci6n no deseada. Por su parte, el compuesto 
32 luego de 7 hs a reflujo de tolueno brind6 un producto 
polim6ric0, y en cloroformo a temperatura ambiente (20 hs) y a 
reflujo (2 hs) no sufri6 ninguna modificaci6n. 
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El reactivo tambi6n afecta, de un mod0 que no se pudo 
determinar, a sustratos halogenados, casos 18 y 19; observdndose I 
en este dltimo la descomposici6n del sustrato. El espectro de RMN 1 
'H del producto obtenido en el caso 18 mostrd claramente la 
presencia de la funcionalidad 3-ceto-4-en esperada, y la ausencia 
del doblete en 4,04 ppm indicative de un 6tomo de C1 unido en a 
a1 C-17. Sin embargo, a pesar de 10s datos de RMN 13c y de EM 
coincidentes con lo anterior, no fue posible determinar 
correctamente la estructura del anillo D del producto. 
Evidentemente, es necesario mds trabajo experimental para 
dilucidar el mod0 de acci6n del reactivo CuS04-Si02 con sustratos 
halogenados, per0 podrla estar relacionado con la conocida 
capacidad del Cu (11) de formar complejos con 10s halbgenos. 
En las condiciones apropiadas, el mgtodo llega a ser 
regioselectivo (caso 4). El corolario de esta dltima observaci6n 
es el hallazgo de una ruta indirecta para la protecci6n selectiva 
del carbonilo en C-17 de la 4-androsten-3,17-diona (21), de 
acuerdo a1 esquema 21. 
Esauema 21: Preparacidn de 17-Cicloetil6nditio-androst-4-en-3-ona 
(10s espectros de RMN 'H de 10s compuestos 106, 117 y 
27 se muestran en la figura 26). 
Este procedimiento indirect0 es importante ya que no es 
posible la formaci6n directa del tioacetal en C-17 por ninguno de 
10s mgtodos existentes en la actualidad. En efecto, cuando la 4- 
androsten-3,17-diona es tratada con etanoditiol en 6cido acetic0 
como solvente y TsOH como catalizador se obtienen el 3-tioacetal 
27 (85%) y el 3,17-bistioacetal 106 (8%) [Ralls, 19541 y con 
..--c ...- a&--. 
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Fiaura 26: Espectros de I(WS 'P br 10s eo.puestos W6, 117 y 
metanol como solvente y trifl~~ruro de boro eterato como 
catalizador se obtienen el 3-tioacetal 27 (85%) junto con un 12% 
de sustrato sin reaccionar [Williams, 19741. Como se indic6 
anteriormente, la aplicaci6n &g este dltimo procedimiento en el 
presente trabajo de tesis brin86 el compuesto 27 con rendimiento 
superior a1 95% como finico praluoto de reaccibn. Empleando como 
reactivo protector el tiosilano etil&nditiobis(trimetilsilano) en 
cloroformo como solvente e ioduro de zinc como catalizador 10s 
productos son, nuevamente, el 3-tioacetal 27 (94%) y el 3,17- I 
bistioacetal 106 (5%) [Evans, 19771. El camino presentado en el 
esquema 21 permite obtener rapidamente el 17-tioacetal 117 con 
85% de rendimiento y libre de productos secundarios. 
Volviendo a 10s datos presentados en la tabla 16 se puede 
sefialar que otra limitaci6n, de menor cuantla, del metodo en 
discusidn es el tipo de solventes apropiados para conseguir 
rendimientos altos. Solventes de polaridad baja a media (en el 
rango hexano-cloroformo) dan resultados satisfactorios, no siendo 
el caso con solventes de mayor polaridad como el acetato de etilo 
o solventes de polaridad adn mayor. Esto sugiere que la capacidad 
de adsorci6n del reactivo, obviamente mayor en solventes de 
polaridad media a baja, juega un rol fundamental en el curso de 
estas reacciones de detioacetalizacibn. Apoya esta suposicibn el 
hecho de que la actividad del reactivo CuS0,-Si02, empleado en 
condiciones comparables, se ve debilitada cuando se prepara con 
silica gel de rango de tamaAo de partlcula superior a 10s 40-63 
pm (malla 230-400). En efecto, la transformacidn correspondiente 
a1 item 13 de la tabla 16, llevada a cab0 en las mismas 
condiciones con el reactivo CuS0,-SiO, preparado con silica gel 
Davison (malla 100-200) brind6 un 50% de conversi6n (ccd) luego 
de 12 horas de ref lujo. 
La importancia de la capacidad adsorbente del soporte en la 
actividad del reactivo depositado fue sef'ialada por Nishiguchi y 
colaboradores. Ellos encontraron que la actividad del Zn(N03), en 
reacciones de oxidacidn de alcoholes secundarios a cetonas 
depende, entre otros factores, de la naturaleza fisicoquimica del 
sdlido inorgdnico usado como soporte. La silica gel 60 de malla 
230-400 present6 la mgxima actividad, mientras que la de malla 
70-230 tuvo la mitad de la anterior. Otros soportes Coma el 
carb6n activado, bentonita, albmina, celite y tamices moleculares 
(3A) en polvo, fueron practicamente inefectivos como as1 tambien 
el nitrato, pulverizado y seco, sin soporte [~ishiguchi, 19891. 
Estos autores, en el mismo trabajo, observaron rendimientos 
variables para la oxidaci6n de ciclododecanol a ciclododecanona 
de acuerdo a la marca comercial de la silica de malla 230-400 
empleada como soporte del Zn(N0Jp. La sllica gel BW-300 de Fuji- 
Davidson les brind6 rendimientos ligeramente superiores a la 
sXlica gel 60 de Merck. De igual manera, la confrontaci6n de 10s 
casos 2,4 y 9 de la tabla 16 permite arribar a la conclusi6n que 
el reactivo CuS04-SiOz preparado con silica Riedel-de HaSn no 
presenta la misma eficiencia que aquel preparado a partir de 
silica Merck. 
El mecanismo de esta reacci6n no estd completamente 
clarificado pero, evidentemente, la misma no es catalltica. 
Cuando distintos sustratos fueron sometidos a la acci6n del 
reactivo preparado con 2 moles % de sulfato de cobre (11) no se 
observ6 cambio alguno en 10s mismos luego de varias horas de 
reacci6n (items 2 y 10 de la tabla 16). 
Se debe descartar tambien la posibilidad de que la reacci6n 
en cuesti6n sea una remoci6n oxidativa efectuada por el oxigeno 
del aire y promovida por la presencia de Cu (11) (es conocido que 
el benceno a reflujo es oxidado a fen01 en presencia de sales de 
Cu (11) [Barton, 19791). En efecto, la transformaci6n 
correspondiente a1 item 13 de la tabla 16, llevada a cab0 en 
atmesfera de nitr6geno libre de oxigeno, brind6 rendimientos 
comparables en identico tiempo a1 obtenido en las condiciones 
habituales. Ademas, dado que 10s valores de solubildad del 
oxigeno en 10s distintos solventes empleados, a 1 atmdsfera de 
presi6n de aire y 25 QC, son del orden de 2-3 mmoles/l [Murov, 
19731, el oxigeno disuelto tampoco puede tener ninguna influencia 
en estas reacciones. 
Por otro lado, en la reacci6n de remocidn de tioacetales 
promovida por nitrato de cobre (11) depositado sobre arcilla, el 
reactivo, a1 igual que su andlogo de hierro (111), acttia como 
fuente de iones nitrosonio (NO+) 10s que transforman 10s 
tioacetales en 10s compuestos carbonilicos correspondientes sin 
necesidad de una fuente externa de agua, que es provista por la 
estructura interna de la arcilla [Balogh, 19843. Si bien 10s 
autores no especifican el mecanismo de esta Gltima reacci6n, este 
debe ser, muy probablemente, similar a1 propuesto para la 
desprotecci6n de tioacetales mediante nitrito de isoamilo [Fuji, 
19781 o mediante NaN02 acuoso [El-Wassimy, 19831 (esquema 22). 
Esauema 22: Mecanismo de la desprotecci6n de tioacetales 
promovida por nitrites. 
Considerando lo sefialado anteriormente respecto a1 origen 
del agua en la reacci6n de tioacetales con nclaycopw, es 
importante recordar aqui que la composici6n de la sllica est6 
dada por la f6rmula Si02(HzO), y que la estructura, generalmente 
aceptada, de su "superficie" consiste en una red interconectada 
de enlaces silanoles (SiOH) y siloxanos (SiOSi), acompafiados de 
mol6culas de agua adsorbidas cuya cantidad influye notoriamente 
en la actividad de la silica gel. Los silanoles se pueden 
clasificar en aislados o libres (I), vecinales o activos (2) e 
hidratados (3) (esquema 23). 
silanol 
aislado 
silanoles 
vecinales 
silanoles 
hidratados 
Fsauema 23: Tipos de grupos silanoles presentes en la superficie 
de la silica. 
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Los silanoles activos est6n posicionados en la superficie 
de la silica de mod0 tal que permiten el enlace por puente 
hidr6geno de silanoles prdximos. En t6rminos de capacidad 
adsorbente, 10s silanoles activos son 10s m6s eficientes mientras 
que 10s aislados muestran menor aptitud enlazante y menor aGn 10s 
hidratados y 10s enlaces siloxanos. Los silanoles libres son 
caracteristicos de superficies relativamente ordenadas o 
cristalinas y, a su vez, 10s activos lo son de la silica amorfa 
[Turro, 19871. Los grupos silanoles en general son 10s 
responsables de 10s sitios de adsorci6n de las mol~culas 
orgdnicas en la superficie de la silica gel y las fuerzas 
causantes de esta adsorci6n son 1) interacciones electrostdticas 
2) fuerzas de London originadas en interacciones de dipolos 
inducidos y 3) enlaces puente hidr6geno. La adsorci6n, 
comparativamente fuerte, de mol6culas orgdnicas que contienen 
enlaces n o pares de electrones no compartidos se debe mayormente 
a enlaces de hidr6geno con 10s silanoles o con el agua adsorbida; ~1 I 
en consecuencia el grado de interacci6n depender6 del tratamiento I 
previo de la silica gel y de la polaridad del sustrato [Farwaha, I 
19851. I 
Teniendo en cuenta que para superficies equilibradas se 
aceptan generalmente valores de s6 ~ i ~ ~ / n m ~  [Farwaha, 19853 y que 
el 6rea superficial de la sxlica gel de malla 230-400 es de 
aproximadamente 500 m21g [Nishiguchi , 1989 ] , se puede calcular 
que 1 g de la silica en cuesti6n contiene 50 mmoles de grupos 
SiOH y, por lo tanto, el reactivo CuS0,-SiO, empleado en el 
presente trabajo posee aproximadamente 37,5 mmoles de SiOH por 
gramo de reactivo. Esto implica que las mezclas de reaccidn 
contienen de 37,5 a 93,8 mmoles de OH, segGn el caso, por mmol de 
tioacetal (ver tabla 16). 
Estos Gltimos valores est6n sugiriendo fuertemente que la 
silica gel cumple una funci6n adicional a la de soporte para el 
reactivo sulfato de cobre (11) y 10s sustratos, interviniendo 
como reactivo en la etapa hidrolltica de estas reacciones de 
detioacetalizaci6n. 
Corresponde recordar, tambien, la postulada formaci6n de 
complejos entre el Cu(I1) y compuestos azufrados en solventes 
aromaticos o etgreos [Mukaiyaaa, 1969, 19701, y que ha sido 
informado que otros cationes .iEe metales pesados (Ag(1) por 
ejemplo) son capaces de forrnar aductos con ditianos permitiendo 
la remoci6n de 10s grupos azufrados incluso en ausencia de agua 
en el medio de reacci6n [Satahell, 19871. 
Por otra parte, 10s colaxes observados a1 finalizar las 
reacciones en cuesti6n podrian deberse a la formaci6n de algdn 
tipo de sulfur0 de Cu (11) en el caso de 10s ditiolanos, o de un 
complejo molecular entre 10s productos azufrados y el Cu (11) en 
el caso de 10s ditianos (ha sido postulada la formacibn de 
complejos moleculares de color naranja o amarillo en la reacci6n 
entre sales de Bunte y CuC12 [Affleck, 19501). 
Por todo lo anterior se puede concluir que un probable 
mecanismo de las reacciones de detioacetalizaci6n en discusi6n 
seria la formaci6n, en primer lugar, de un quelato que involucra 
a1 azufre bivalente coordinado con el Cu (11) y la hidr6lisis 
posterior de este complejo promovida por 10s grupos OH prssentes 
en la superficie de la silica gel, de acuerdo a1 siguiente 
esquema 24. 
Esauema 24: Probable mecanismo de la detioacetalizacibn promovida 
por CuS0,-Si02. 
PESPROTECCION DE ACETALES Y TETRAHIDRoPIRANILETERES 
Antecedentes 
La transformacidn de grupos hidroxilos en Bteres 
tetrahidropiranilicos y la de grupos carbonilo en acetales 
constituyen reacciones de protecci6n ampliamente usadas en la 
quimica sint6tica [Green, 19811. 
La gran mayoria de 10s metodos existentes para la remocidn 
de estos grupos protectores hacen uso de medios de reaccidn 
acuosos acidificados con 6cidos minerales o no acuosos 
acidificados con acidos organicos como por ejemplo TsOH (cf. 
[Corey, 1978; Bauduin, 19781). Existen unos pocos ejemplos de 
m6todos que permiten la transformaci6n de acetales en las cetonas 
correspondientes bajo condiciones no acuosas y neutras. Entre 
estos se encuentra el procedimiento disefiado por Jung y 
colaboradores que implica el tratamiento del acetal con el 
reactivo electrofllico trimetiliodosilano en diclorometano o 
cloroformo a temperatura ambiente durante 15 minutos, con 
rendimientos tipicos superiores a1 84% [Jung, 19771. Un caso de 
desacetalizacidn oxidativa es el tratamiento de acetales clclicos 
con el reactivo tetrafluorborato de tritilo, en diclorometano a 
temperatura ambiente, el cual oxida suavemente la funci6n glicol 
a un a-cetol. El agregado posterior de agua a1 medio de reacci6n 
permite obtener las cetonas correspondientes con rendimientos 
superiores a1 60% [Barton, 19711. 
Un ejemplo interesante de un metodo de desacetalizaci6n que 
involucra a1 reactivo adsorbido sobre un soporte inorganic0 es el 
que emplea cloruro ferric0 adsorbido sobre silica gel [Kim, 
19851. El reactivo, en cantidades catallticas (0,8 moles% de 
FeC13) permite la desproteccidn eficiente y selectiva de acetales 
en soluci6n clorof6rmica y a temperatura ambiente con muy buenos 
rendimientos, sin afectar a acetatos, 6teres bencilicos y 
enlaces glicosidicos. Por otro lado, la ruptura de t-butil- 
dimetilsilil y tritil Gteres con este reactivo es dificultoso. 
Sin embargo 10s autores encontraron buenos resultados solamente 
en la desproteccidn quimioselectiva de acetales de mol6culas que 
tambign contienen t-butildimetilsilil 6teres. No observaron la 
remocidn preferencial de acetales en presencia de tritil Bteres y 
tambien establecieron que el reactivo es incapaz de distinguir 
entre acetales y tetrahidropiranileteres a pesar de que la 
velocidad de hidrdlisis de estos Gltimos es ligeramente menor. 
Como precedente de la aplicaci6n del sulfato de cobre (11) 
como reactivo para la desprotecci6n de acetales se encuentra la 
tecnica disefiada por Posner y colaboradores [Posner, 19841. La 
desacetalizacidn en este caso es una transacetalizacidn promovida 
por el sulfato de cobre (11) en acetona como solvente, en 
condiciones suaves, y con rendimientos superiores a1 90%. 
Teniendo en cuenta 10s dos Gltimos casos sefialados se podria 
suponer, a priori, que el reactivo CuS0,-Si02 tiene la propiedad 
de actuar como promotor en reacciones de desacetalizaci6n. Sin 
embargo, ante la ausencia de referencias bibliograficas 
especificas sobre este tema y considerando 10s resultados de 10s 
casos 1 y 4 de la tabla 16, se decidid probar la transformacidn 
siguiente, buscando una alternativa de alto rendimiento a1 
proceso presentado en el capltulo I para la preparaci6n del 
compuesto 17-Cicloetil6ndioxi-androst-4-en-3-ona (24). 
Para ello fue necesaria la preparacidn previa del compuesto 3- 
Cicloetil~nditio-17-cicloetil~ndioxi-androst-4-eno (122) 
partiendo de 3-Cicloetil6nditio-androst-4-en-17-ona (27). La 
aplicacidn del m6todo traditional [Zderic, 19593 brind6 122 con 
66% de rendimiento mientras que con el metodo de Nitta (ver mas 
adelante) se logr6 un 87% de rendimiento. Por lo tanto 122 puede 
preparase con 84% de rendimiento global a partir de androst-4-en- 
3,17-diona (21). 
Se sometid, a continuacidn, el compuesto 122 a la accidn del 
reactivo CuS04-SiOz n en diclorometano a reflujo durante 4 horas y, 
no sorprendentemente, se frustr6 el objetivo perseguido; ya que 
se obtuvo 27 con 95% de rendimiento. Pero ante la evidencia 
experimental de que la suposicidn anterior era correcta, se 
decidid comprobar, con un mayor nhero de casos y condiciones de 
reaccibn, la utilidad del reactivo CuS04-Si02 en la remoci6n de 
cicloacetales y tetrahidropiranileteres. 
Resultados v discusi6n 
La nueva meta obligaba, necesariamente, a la preparaci6n de 
diversos cicloacetales. Para ello, una serie de cetonas 
esteroidales comerciales y el alcanfor se convirtieron en sus 
acetales respectivos mediante el procedimiento desarrollado 
originalmente por Roberts y Caserio [Caserio, 19581, y aplicado 
posteriormente en el campo de 10s esteroides por Nitta y 
colaboradores [Nitta, 19851. Este consiste en la agitacidn a 40 
QC de una suspensi6n del sustrato en etil6nglicol (exceso de 35 a 
1 o superior) y ortoformiato de etilo, con cantidades catallticas 
de p-TsOH. Los resultados obtenidos se resumen en la tabla 17. 
Tabla 17. Preparaci6n de cicloacetales. 
SUBTRATO PRODUCT0 t (h) % 
Tabla 17. Continuacidn. 
SUSTRATO PRODUCT0 
Es interesante la comparacidn de 10s tres tiltimos casos 
presentados. La formacidn del 3,17-bis-cicloacetal (23) ocurre 
rapidamente y con buen rendimiento pero, contrariamente a lo 
esperado, el metodo no permite obtener el 3,21-bis-cicloacetal 
(129) brindando, en cambio, el 3-mono-cicloacetal (126) con un 
rendimiento sorprendentemente alto. Una explicacidn posible para 
esto puede estar en la temperatura moderada de la reaccidn, que 
se sumarla a la conocida menor facilidad de acetalizaci6n del 
carbonilo 20 comparado con 10s carbonilos 3 y 17 [Loewenthal, 
19591, para originar el monoacetal como dnico producto, a pesar 
del gran exceso de etilgnglicol involucrado. Este resultado trae 
como inesperada consecuencia una mejora sustancial de 10s 
antiguos metodos indirectos de protecci6n selectiva del carbonilo 
en C-3 de la progesterona. Estos requieren de la preparaci6n 
previa del 3,21-bis-acetal (129) que es hidrolizado 
selectivamente a1 3-mono-acetal (126) mediante trifluoruro de 
boro eterato en eter:benceno (1:l) (74% de rendimiento global) 
[Bowers, 19591, o mediante TsOH en acetona (74% de rendimiento 
global) [Maier, 19851. 
No sorprende ahora la fomaci6n del 3-monoacetal (128) como 
product0 mayoritario en el tiltimo caso de la tabla (junto con muy 
pequefias cantidades del 3,21-bisacetal). El rendimiento bajo 
puede estar relacionado con el prolongado tiempo de reacci6n, que 
a su vez serfa una consecuencia de la menor reactividad del 
carbonilo 3 de (127), originada por la congesti6n est6rica que 
causa el grupo metilo en a unido a1 C-6. 
THP & 
Los acetales preparados segtin la discusi6n anterior se 
sumaron a 10s compuestos obtenidos con anterioridad (25, 48, 87 y 
122) y a 10s tetrahidropiranilgteres 130 y 131 [Rodriguez, 19901 
para someterlos a la acci6n del reactivo CuS0,-SiO, (preparado de 
igual mod0 que en el caso de 10s tioacetales) en 10s solventes y 
condiciones que se indican. Se lograron 10s resultados 
presentados en la tabla 18. 
Tabla 18: Remoci6n de acetales y tetrahidropiranileteres 
promovida por CuS0,-SiO,. 
CASO SUSTRATO PRODUCT0 SOLVENTE T(QC) t ( h )  % 
benceno 
0 
cloroformo 60 3 82a 
cloroformo 60 4 61b 
cloroformo 20 48 7ob 
cloroformo 20 72 
cloroformo 20 96 
H dicloro- 40 24 
metano 
cloroformo 60 18 
k 9 / \ 0 H  cloroformo 20 24 
benceno 20 18 
F0-H 
cloroformo 60 16 
clorof ormo 60 5 
Ac 
cloroformo 60 2 81e 
\P cloroformo 60 24 85' 
cloroformo 20 20 22e 
AcOEt 20 96 oe 
THF 20 60 Oe 
Los gramos de reactivo por mmol de sustrato fueron 10s 
siguientes: '3,O; b 2 , ~ ;  '3,0 (0.02 moles de CuSO,,); d3,5 y '2,5. 
De 10s resultados presentados se pueden sacar diversas 
conclusiones sobre las cualidades del m6todo: 
i) 10s rendimientos son de buenos a muy buenos cuando el solvente 
de reacci6n es un solvente clorado de polaridad media como el 
diclorometano o el cloroformo, observacidn que concuerda con el 
metodo de desacetalizacidn mediante FeC13-Sioz [Kim, 19851 ; 
ii) solventes de polaridad mayor que 10s mencionados, como 
acetato de etilo o tetrahidrofurano, inhiben completamente la 
actividad del reactivo (caso 11) de igual modo que solventes como 
la acetona la cual, en principio, favorecerfa el proceso de 
transacetalizacign con la consiguiente eliminacibn de 10s 
acetales protectores (ver m6s adelante caso 12d); 
iii) en las condiciones apropiadas el metodo permite la remoci6n 
quimioselectiva de acetales en presencia de tioacetales (casos 1 
Y 2); 
iv) grupos funcionales como cianhidrinas y acetatos no son 
afectados por el procedimiento en las condiciones empleadas 
(casos 4, 9 y 10) ; 
v) tal cual se desprende de 10s casos 3, 7 y 8, el reactivo, en 
cloroformo a reflujo, tampoco afecta a alcoholes primaries y 
secundarios impedidos est8ricamente. 
El caso 6 ilustra acerca de la importancia del control de la 
temperatura en este tipo de reacciones. En efecto, aumentando 20 
QC la temperatura de la reacci6n se alcanzan rendimientos 
comparables en un tercio del tiempo, en solventes similares; un 
aumento adicional de 20QC (es decir cloroformo a reflujo como 
medio de la reaccidn) durante 24 horas reduce notablemente el 
rendimiento debido a la formacidn de un producto de 
deshidratacidn del alcohol formado inicialmente, de acuerdo a 
datos de ccd. Si bien no se aisld este producto secundario, se 
podrfa suponer que se trata del dieno androst-3,5-dien-17-ona 
(118) ya que, en condiciones de reaccidn similares, el colesterol 
y la pregnenolona rindieron 10s 3,5-dienos correspondientes 
[Nishiguchi, 19871 a1 igual que el compuesto 109 presentado en el 
caso 8 de la tabla 16 (ver p6gina 126). 
Estos buenos resultados iniciales plantearon la necesidad de 
llevar el m6todo un poco m6s allb. La comparaci6n de 10s casos 2 
y 3, y 9 y 11 de la tabla anterior estaba sefialando que el 
cicloacetal ubicado en C-17 es mas 16bil que en C-3, dejando 
entrever la capacidad potencial del reactivo como promotor de 
reacciones de desacetalizaci6n regioselectivas. 
A pesar de ello, la btis4lumIa de condiciones para la rernocibn 
regioselectiva de cicloacetaLes mediante el reactivo CUSO,-S~O~ 
result6 infructuosa. En efeoto, el bis-cicloacetal 23 bajo la 
acci6n del reactivo brind6, myoritariamente, 10s productos que 
se indican: 
Las condiciones empleadas y 10s resultados obtenidos fueron 10s 
siguientes: 
CA80 SOLVENTE 
cloroformo 60 
cloroformo 20 
diclorometano 40 
acetona 20 
T(QC) t(h) cr Reaativo RENDIHIENTO 
mmol 8 (%21 : %22) 
215 50:23 
210 12:42 
210 48:25 
2 , 5 o:c1 
Los porcentajes del 17-cicloacetal 24 fueron, en todos 10s casos, 
menores a1 5%. 
Estos datos experimentales, si bien confirman la presunci6n 
inicial de la mayor labilidad del cicloacetal en C-17 comparado 
con el cicloacetal en C-3 (contrariamente a lo observado en 
reacciones de desprotecci6n de acetales en fase homog6nea 
[Loewenthal, 1959]), indican que la diferencia de reactividad 
entre estos grupos frente a1 reactivo CuS04-Sio2 no es grande y, 
por lo tanto, no permite ningfin tipo de selectividad de utilidad 
sintgtica. 
Por otra parte, la aparente diferencia de estabilidad de 
acetales y tetrahidropiranileteres en presencia del reactivo, 
sugerida por la confrontaci6n de 10s casos 2, 3 y 6 de la tabla 
18, estaria indicando la posibilidad de establecer condiciones de 
reaccidn quimioselectivas. 
Para ello, fue necesaria la preparaci6n previa de sustratos 
portadores de ambos grupos protectores cicloetil6nacetal y 
tetrahidropiranileter. Se encar6 entonces la preparaci6n de 10s 
compuestos 132 y 133. 
THP & OTHP 
La obtenci6n del compuesto 132 no fue sencilla. Un primer 
an6lisis del problema indica que existen dos caminos 
alternatives, en principio equivalentes, hacia el compuesto en 
cuestidn que deben partir necesariamente del esteroide comercial 
30-hidroxi-androst-5-en-17-ona (78) : i) formacibn, en primera 
instancia, del compuesto 87 seguida de la acetalizaci6n de la 
funci6n 17-ceto 6 ii) preparaci6n, en primer lugar, de 134 
seguida de la protecci6n del grupo 30-hidroxi: 
THP & 
Una inspecci6n rdpida de la ruta i sugeria la posibilidad de 
que en el segundo paso de la misma ocurriera la remoci6n del 
grupo tetrahidropiranilo de 87 simultheamente con la protecci6n 
de la funcidn 17-ceto, ya que un exceso de un alcohol en medio 
dcido favorece el intercambio del grupo tetrahidropiranilo entre 
10s alcoholes presentes en la reacci6n, hacia el alcohol m6s 
abundante [Miyashita, 19771. 
De todas maneras, se intent6 la transformaci6n de 87 en 132 
debido a que en ese momento se contaba con el compuesto 87, 
preparado con anterioridad, y no se disponfa del sustrato 
comercial. Pero, tal cual lo especulado, la reaccidn de 87 con 
etilGnglico1 en ortoformiato de etilo a 40 QC en presencia de 
TsOH rindi6 134 con 83% de rendimiento. 
Los esfuerzos debieron dirigirse, entonces, a la segunda 
ruta. Sin embargo el compuesto intermediario 134 tuvo que 
prepararse de manera indirecta, por el motivo ya apuntado, a 
partir del esteroide comercial 30-acetoxi-androst-5-en-17-ona 
(124), siguiendo el camino que se esquematiza a continuaci6n: 
El compuesto 125 se prepar6 por el metodo de Nitta con 
rendimiento aceptable (77%). El tratamiento posterior de 125 con 
hidruro de aluminio y litio, en tetrahidrofurano a temperatura 
ambiente y bajo atmdsfera de nitrbgeno, implic6 la ruptura 
reductiva del grupo acetato con la consiguiente liberacidn de la 
funci6n 3B-hidroxi con alto rendimiento ( 8 0 % ) ,  y la formaci6n de 
una pequefia cantidad de 78 segtin se observ6 por ccd. El compuesto 
134, asi preparado, tratado ahora con dihidropirano en las 
condiciones habituales condujo a1 compuesto buscado con 77% de 
rendimiento. Por lo tanto, el rendimiento global en la 
preparacidn de 132 fue de 47%. 
La preparaci6n de 133, si bien mas directa y sencilla que la 
anterior, brindd una nueva sorpresa. En efecto, la reacci6n de 3- 
CicloetilGnacetal-androst-5-en-178-01 (25) con dihidropirano en 
diclorometano a temperatura ambiente y empleando p-toluen- 
sulfonato de piridonio (PPTS) como catalizador condujo a1 
compuesto 133 buscado (38% de rendimiento) e inesperadamente a 
17B-Tetrahidropiranil-androst-4-en-3-ona (135) (31% de 
rendimiento) por desacetalizaci6n del sustrato. 
La formaci6n de este dltimo compuesto es un indicio de la 
labilidad del acetal protector frente a1 acid0 dGbil PPTS 
empleado en cantidades catallticas; hecho que se puso de 
manifiesto, nuevamente, cuando la transformacign indicada m6s 
adelante se concretd con 87% de rendimiento luego de 72 horas de 
agitaci6n del acetal en diclorometano a temperatura ambiente, con 
cantidades catallticas de PPTS (sin embargo, la reacci6n no llega 
a completarse) . 
La inestabilidad de 10s cicloacetales indicados en las 
condiciones descriptas es inusual. La revisi6n de la literatura 
revela la existencia de un mhtodo de desacetalizaci6n, en el cual 
la agitacidn de 1,3-dioxolanos en acetona acuosa a reflujo 
durante 1-3 horas, en presencia de PPTS, rinde las cetonas 
correspondientes con rendimientos de 90-95 % [Sterzycki, 19791.  
Sin embargo, las condiciones del mgtodo de Sterzycki son mas 
engrgicas que las de las reacciones en discusidn ya que la 
temperatura es significativamente mayor y la mezcla de solventes 
induce, evidentemente, la transacetalizaci6n de 10s 1,3- 
dioxolanos. 
En posesi6n de 10s sustratos adecuados 132 y 133 el paso 
siguiente fue la prueba de su reactividad frente a1 reactivo 
CuS0,-Si02. Los resultados del caso 12, visto anteriormente, 
aconsejaban la necesidad de emplear condiciones suaves de 
reaccidn en pos de lograr quimioselectividad. No obstante ello, 
10s intentos de remoci6n quimioselectiva de un cicloacetal en 
presencia de un tetrahidropiranilgter, o viceversa, tampoco 
dieron resultados satisfactorios. Los compuestos 132 y 133 en 
presencia del reactivo (3,O g/mmol de sustrato), condujeron, en 
todos 10s casos, a una mezcla de tres productos, segGn se indica 
en el esquema: 
CASO SOLVENTE T (QC) t (h) RENDIMIBNTO 
(%78 :%87 :%134) 
13a cloroformo 20 40 51:30: 6 
13b benceno 20 40 17: 2:59 
(porcentajes de sustrato sin reaccionar; a:<l; b:13) 
CASO SOLVENTE RENDIMIENTO 
(%26 :%I35 :%25) 
14a cloroformo 20 16 57: 4:lO 
14b benceno 20 16 2: 4:19 
(porcentajes de sustrato sin reaccionar; a: <1; b: 40) 
Estos resultados desalentaron la continuidad de las 
investigaciones sobre las propiedades del reactivo como promotor 
de diversas reacciones de desproteccibn. Sin embargo, la escasez 
de datos experimentales no es 6bice para efectuar algunas 
consideraciones particulares sobre 10s dltimos casos presentados. 
De 10s resultados surge con claridad que la diferencia de 
reactividad entre un enlace tetrahidropiranilico y un grupo 
acetal frente a1 CuS0,-SiO2 no es grande, afirmacibn que esta de 
acuerdo con lo observado por otros autores en el caso de la 
reacci6n de esos mismos grupos protectores frente a1 reactivo 
FeC1,-SiO, [Kim, 19861. Por otra parte, 10s porcentajes de 
conversi6n son, evidentemente, mayores en cloroformo que en 
benceno en ambos casos; aunqtae en este dltimo solvente el grupo 
cicloacetal pareciera ser nnAs resistente que el enlace 
tetrahidropiranflico, indepefldientemente de la posici6n que 
ocupan ambos grupos en el anillo esteroidal. Por lo tanto, el 
caso 13b es el tinico de 10s oasos presentados donde se observa 
una cierta quimioselectividad pue podria derivar, trabajo 
experimental adicional mediante, en condiciones de reaccidn de 
utilidad sintetica general. 
No obstante 10s resultadus poco convincentes, en cuanto a la 
regio y quimioselectividad, de 10s tres Bltimos casos 
presentados, el reactivo CuS04-Si02 se ofrece como un eficaz 
promotor de reacciones de desproteccibn de grupos cicloacetales y 
tetrahidropiranil6teres en condiciones suaves, neutras y no 
acuosas; convirti6ndose, de esta manera, en una alternativa mds a 
10s numerosos m6todos de remoci6n de acetales existentes en la 
actualidad. 
Respecto a1 mecanismo de estas reacciones de 
desacetalizaci6n, considerando todos 10s antecedentes sobre el 
uso de sales de Cu (11) en este tipo de transformaciones, se 
puede suponer que el Cu (11) acttia como un dcido de Lewis 
promoviendo la ruptura hidrolltica de la uni6n C-0-C de un mod0 
similar a lo planteado para las detioacetalizaciones (ver pdgina 
137); si bien no se realizaron experiencias para confirmar estas 
suposiciones. 
Queda planteada la necesidad de extender 10s alcances del 
metodo en discusi6n mediante, por ejemplo, modificaciones en las 
propiedades ffsicas del reactivo (composici6n, tipo de soporte, 
etc.), pruebas de su reactividad frente a otros grupos 
protectores como ser t-butildimetilsilil y tritil hteres, 
acetales y tetrahidropiranileteres mds complejos etc. 

INTRODUCCION 
La espectroscopia de resonancia magnetics nuclear de 13c es 
actualmente el metodo, basado en desplazamientos qulmicos, m6s 
adecuado para el andlisis estructural de compuestos orgdnicos. A 
esto ha contribuido el gran nhero de correlaciones entre 
desplazamientos quimicos de 13c y estructuras, conjuntamente con 
la muy buena resolucidn espectral del ndcleo de 13c, originada en 
el valor alto que presenta el cociente entre ancho espectral y 
ancho de linea a media altura (A:AvH) (diez veces mayor que el 
del ndcleo de 'H para el mismo campo magnetico). Mds adn, 10s 
desplazamientos quimicos de 13c proporcionan inf ormaci6n mds 
directa referida a1 esqueleto de dtomos de carbono que la 
obtenida de desplazamientos protdnicos. Por otra parte, 10s 
espectros de RMN de 13c son, a menudo, m8s f6cilmente asignables 
que 10s correspondientes espectros protdnicos debido a la 
simplificaci6n del espectro causada no s6lo por el desacople de 
banda ancha o fuera de resonancia, sino tambien por la baja 
abundancia natural de 13c, 10 cual asegura que 10s acoplamientos 
homonucleares l3c-I3c se pierden en el ruido. 
Es sabido que el valor del desplazamiento quimico obtenido 
por RMN de I3c para un dtomo de carbono dado, refleja el entorno 
esterico y electr6nico del mismo. Dentro de una familia de 
compuestos, un sustituyente determinado produce efectos similares 
en el carbono a1 cual estd unido y en aquellos carbonos cercanos 
a1 sitio de sustituci6n. Estos efectos se atendan rapidamente a 
medida que aumenta la distancia a1 sitio de sustitucidn y, por 
ello, 10s efectos m6s importantes son 10s que sufre el carbono 
que lleva el sustituyente y sus vecinos inmediatos, es decir 10s 
efectos a, A, y y 6. 
Estos efectos son aproximadamente aditivos, except0 en 10s 
casos donde existen interacciones entre 10s sustituyentes, y se 
han publicado tablas con efectos de sustituyentes que permiten 
derivar desplazamientos quimicos en alcanos, cicloalcanos, 
alquenos y diversos compuestos aromdticos [Breitmaier, 19871. En 
este context0 la asignacidn de espectros de RMN 13c se ve 
facilitada por la comparaci6n con compuestos estrechamente 
relacionados. 
A lo largo 
androstanos var 
del presente trabajo se sintetizaron diversos 
iadamente sustituidos, la mayoria de 10s cuales no 
contaban con antecedentes espectrales de RHN de I3c. Como un 
aporte a la recopilaci6n de datos necesarios para la elucidacidn 
estructural de compuestos relacionados se registraron 10s 
espectros correspondientes, y se intent6 su asignacibn completa. 
Todos 10s espectros presentados en este capitulo se 
realizaron en el mismo solvente (cloroformo-dl) para evitar las 
incongruencias que surgen de comparar seiiales de espectros 
realizados en diferentes solventes. Esto es asi por el 
desplazamiento de las sefiales de 13c inducido por solvente. Por 
ejemplo, para la sefial de 13c del cloroformo se observan 
desplazamientos hacia campos bajos de m6s de 4 ppm, yendo de 
solventes no polares como ciclohexano o tetracloruro de carbon0 a 
medios susceptibles de formar enlaces de hidrdgeno como piridina 
o hexametilfosforamida. Debe recordarse, tambien, que la 
resonancia de 13c del TMS, utilizado como referencia interna, 
sufre desplazamiento por solventes del orden de -1,5 a +1,5 ppm 
en 10s solventes comunes de RMN, incluso a dilucibn infinita. 
Por otra parte, teniendo en cuenta que 10s desplazamientos 
por dilucidn de las seflales de 13c pueden alcanzar una magnitud 
de varias ppm, 10s espectros presentados se efectuaron a 
concentracibn aproximadamente constante (60-90 mg por 0,4 ml de 
solvente). Por este motivo, y dado que no se trabajb a 
temperatura constante, carece de sentido expresar 10s datos de 
desplazamiento quimico con precisi6n mayor de 0,l ppm. 
RESULTADOS 
Las estructuras de 10s compuestos estudiados se muestran en 
la figura 27. Todos ellos, excepto 10s androstanos comerciales, 
fueron preparados segGn se describi6 en 10s capitulos I y 111. 
Los valores de desplazamiento qulmico de 10s compuestos 
analizados se presenta en la tabla 19. La asignacidn de las 
seiiales se efectGo por comparaci6n con datos de literatura 
([Blunt, 19771 y [Breitmaier, 19871) junto con el uso de diversas 
tecnicas espectroscdpicas, desacople por irradiacidn selectiva 
(SFD), ecos de espin con desacople alternado (APT) y desacople 
retardado de pulso G n i c o  (SPDD). 
E s p e c t r o  C o m p u e s t o  E s t r u c t u r a  Rl R2 R3 R4 
base 
1 2 1  A 0 0 
2 2 6  A 0 OH H 
3 2 7  A SCH2CH2S 0 
4 3 8  A SCH2CH2S OH H 
5 55 A 0 CN H 
6 68 A SCH2CH,S CN H 
7 50 A 0 CN OH 
8 4 9  A SCH2CH2S OH CN 
9 4 3  A 0 H C 1  
10 3 9  A SCH2CH2S H C 1  
11 4 0  A SCH2CH2S H B r  
$ 
E s p e c t r o  C o m p u e s t o  E s t r u c t u r a  R~ R2 R3 R4 
base 
12 42 A SCH2CH2S OMS H 
13 51 C 0 A4 
14 52 C SCH2CH2S A4 
15 78 B OH H 0 
16 25 B OCH2CH20 OH H 
17 57 B OCH2CH20 CN H 
18 48 B OCH2CH20 OH CN 
19 22 B OCH2CH20 0 
20 23 B OCH2CH20 OCH,CH20 
21 57 C OCH2CH20 A5 
22 88 B CO H 0 
23 80 B CO H OH CN 
24 82 B CO H CN H 
25 81 C CO H A5 
26 87 B THPO H 0 
27 89 B THPO H CN OH 
28 132 B THPO H OCH2CH20 
29 41 B OCH2CH20 OMS H 
30 122 A SCH2CH2S OCH2CH20 
31 124 B AcO H 0 
32 125 B AcO H OCH2CH20 
33 134 B OH H OCH2CH20 
34 106 A SCH2CH,S SCH2CH2S 
35 117 A 0 SCH2CH2S 
36 108 B AcO H S CH2 CH2S 
37 109 B OH H S CH2CH2S 
Fiaura 27: E s t r u c t u r a  de 10s compuestos estudiados por RMN 13c. 
TABLA 1 9  
Carbono Espectro 
1 2 3  4  5 6  7  
1 3 5 , 5  3 5 , 6  3 6 , 6  36 ,5a  3 5 , 6  3 6 , 5  3 5 , 6  
2  3 3 , 7  3 3 , 8  39,5* 3 9 , 5 b  3 3 , 8  39,5 '  3 3 , 8  
3  1 9 8 , 9  1 9 9 , 4  6 5 , 5  6 5 , 7  1 9 8 , 7  6 5 , 5  1 9 9 , 7  
4  1 2 3 , 9  1 2 3 , 6  1 2 4 , 6  124,O 1 2 3 , 8  1 2 4 , 4  1 2 3 , 7  
5 1 7 0 , l  171,O 1 4 5 , 5  1 4 6 , 2  170,O 1 4 5 , 4  171 ,O 
6  3 2 , 3  3 2 , 7  31 ,7  32,2' 3 2 , 5  3 2 , 5 b  3 2 , 7  
7  3 1 , l  3 1 , 5  31 ,4  32 ,0C 3 1 , 7  3 1 , 8 b  3 1 , 9  
8 3 4 , 9  35,O 3 5 , 3  3 5 , 8  3 5 , 8  3 6 , l  3 5 , 9  
9  5 3 , 6  5 3 , 9  5 4 , l  5 4 , 2  5 3 , 3  5 3 , 8  5 3 , l  
1 0  3 8 , 4  3 8 , 6  39,9* 39 ,gb  3 8 , 4  3 9 , g a  3 8 , 5  
11 2 0 , l  2 0 , 6  2 0 , 5  2 0 , 9  2 0 , 6  2 0 , 9  2 0 , 4  
1 2  3 0 , 5  3 6 , 4  3 1 , 4  36,6 '  3 6 , 6  3 6 , 9  2 9 , 3  
1 3  4 7 , 3  4 2 , 7  4 7 , 6  4 2 , 8  44,O 4 4 , 2  49,O 
1 4  5 0 , 6  5 0 , 4  5 0 , 9  5 0 , 5  5 3 , 6  5 3 , 8  4 7 , 6  
15 2 1 , 5  2 3 , 2  2 1 , 7  2 3 , 3  2 4 , 4  2 4 , 5  2 3 , 9  
1 6  3 5 , 5  3 0 , l  3 5 , 7  3 0 , 4  2 6 , 4  2 6 , 5  3 8 , l  
1 7  220,O 81,O 2 2 0 , 5  8 1 , 6  40,O 4 0 , l  7 7 , 6  
18 1 3 , 5  1 1 , O  1 3 , 7  11,l 1 4 , 2  1 4 , 3  1 6 , 3  
1 9  1 7 , 2  1 7 , 3  1 8 , 5  1 8 , 6  1 7 , 3  18,5 1 7 , 4  
2 0  - - - - 1 2 0 , 7  1 2 0 , 9  1 2 0 , 8  
-SCH, - - 3 7 , 2  3 7 , 3  - - - 
- - 3 7 , 9  38,O - - - 
TABLA 19 (continuacih) 
Carbono Espectro 
8  9  10 11 12 1 3  
1 36 ,5  35,7 36,6 36,5  36,2a 35,3  
2  39,5a 33,9 39,5* 39,5* 39, 5b 33,7  
3 65 ,5  198,9 65,7 65,6  65,6  198 ,6  
4  124,4  123,7 124,2 1 2 4 , l  124 ,3  123,7  
5  145,4  170 ,5  145,8 145,7 145 ,6  169,9  
6  32, ob 32,7 32,9 32,7 32,oc 32,4 
7  3 1 ~ 8 ~  3 2 , l  32,O 31,9 31,8' 31,4 
8  3 6 , l  36,O 36,2 36,2 35 ,5  33,7  
9  53 ,3  53,2 53,6 53,4 53,9  53 ,6  
10 4O,Oa 38,5  39,9* 39,9* 39, gb 38 ,5  
11 20,8 20,8 2 1 , l  21,3 20,6  20 ,5  
12 33,2 3 4 , l  34,2 34,8 36,5a 32,6  
13  47,O 45,9 4 6 , l  45,8 42,9 47,8  
14 50,2  47,8 47,9 48,O 49,6  55,O 
1 5  2 3 , l  24,5  24,6 24,6  23,3  33 ,8  
16 37,O 33,4 33,6 35,9 27,9 1 4 7 , l  
17 80,6  70,6 70,9 65,7  89,4  126,7  
18 12 ,2  17,9  18,O 17 ,4  11 ,7  1 6 , 2  
19 1 8 , 5  17,4 18,7 18 ,6  1 8 , 5  17,O 
20 122 ,o  - - - - 115,3  
-SCH2 37,2 - 37,3 37,2 37,2 - 
37,9 - 38,O 37,9 37 ,9  - 
CH3S03 - - - - 3 8 , l  - 
TABLA 19 (continuaci6n) 
Carbono Espectro 
14 15 16 17 18 19 
1 36,6 37,8 36,2 36,3 36,2 36,2 
2 39, 4a 32,l 31,O 31,O 30,9 31,O 
3 65,4 71,3 109,2 109,l 109,2 109,l 
4 124,5 42,9 41,7 41,7 41,6 41,7 
5 145,2 142,4 140,O 140,l 139,8 140,2 
6 32,2b 120,7 121,6 121,3 121,3 121,2 
7 3 1 ~ 7 ~  32,l 31,3 31,5 31,l 31,4 
8 34,l 32,l 31,9 32,2 32,3 31,4 
9 54,2 51,1 49,7 49,3 48,9 49,8 
10 39, ga 37,2 36,5 36,9 36,5 36,7 
11 20,8 20,9 20,6 20,7 20,6 20,3 
12 32,7 31,2 36,2 36,6 33,2 30,6 
13 48,O 47,5 42,6 44,l 46,8 47,4 
14 55,3 52,2 51,2 54,5 50,8 51,7 
15 33,8 22,2 23,4 24,6 23,3 21,8 
16 147,O 35,7 30,3 26,5 37,l 35,7 
17 127,l 219,O 81,5 40,l 80,6 220,5 
18 16,2 13,5 11,O 14,l 12,l 13,5 
19 18,3 19,5 18,9 18,9 18,9 18,9 
20 115,5 - - 121,l 122,o - 
-OCH, - - 64,l 64,l 64,l 64,l 
- - 64,2 64,3 64,3 64,3 
-SCH, 37,O - - - - - 
37,8 - - - - 
TABLA 19 (continuaci6n) 
Carbono Espectro 
20 21 22 23 24 25 
1 36,2 36,l 37,4 37,4* 37,5 37,3 
2 31,O 30,9 30,9 31,4 31,9 31,5 
3 109,l 109,O 72,5 72,5 72,4 72,4 
4 41,7 41,7 42,9 42,8 42,8 42,9 
5 139,9 140,4 141,7 141,5 141,7 142,O 
6 121,6 121,O 120,3 120,4 120,4 120,2 
7 31,l 31,l 32,l 32,l 32,l 32,l 
8 32,2 30,3 31,6 32,5 32,4 30,6 
9 49,4 49,8 50,4 49,6 50,O 50,6 
10 36,6 36,7 36,8 36,6 37,l 36,9 
11 20,4 20,5 20,4 20,7 20,8 20,7 
12 30,5 32,9 31,6 33,3 36,O 33,O 
13 45,6 47,9 47,6 47,O 44,3 48,2 
14 50,4 55,8 51,9 51,O 54,7 56,l 
15 22,7 33,9 22,O 23,4 24,8 34,l 
16 34,l 147,l 35,9 38,3* 26,7 147,2 
17 119,2 127,l 220,9 80,9 40,3 127,5 
18 14,l 16,l 13,6 12,2 14,2 16,2 
19 18,8 18,7 19,5 19,6 19,5 19,4 
20 - 115,5 - 122,l 121,O 115,8 
Me,CS i - - 25,9 26,0 26,O 26,O 
Me,CS i - - 18,3 18,4 18,3 18,2 
-OCH, 64,O 64,l - - - - 
64,2 64,3 
64,4 
64,9 
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TABLA 19 (continuaci6n) 
Carbono Espectro 
32 33 34 35 36 37 
1 36,9 37,2 36,5 35,6 36,9 37,2 
2 27,7 31,6 39,9* 33,9 27,7 31,5 
3 73,8 71,5 65,6 199,l 73,8 71,5 
4 38,O 42,2 124,l 123,7 38,O 42,l 
5 139,4 140,6 145,9 170,7 139,5 140,6 
6 122,2 121,2 31,9 32,7 122,l 121,l 
7 31,2 31,2 31,9 31,8 31,5 31,5 
8 32,l 32,l 37,l 37,O 33,2 33,2 
9 50,4 49,9 53,5 53,2 49,5 49,6 
10 36,5 36,5 39,2* 38,5 36,6 36,5 
11 20,4 20,9 20,9 20,7 20,7 20,8 
12 30,5 30,5 32,3 31,6 31,9 31,9 
13 45,6 45,7 48,9 48,8 48,8 48,8 
14 49,8 50,5 51,8 51,8 52,6 52,6 
15 22,7 22,7 23,8 23,8 24,O 24,O 
16 34,l 34,l 42,7 42,7 42,8 42,8 
17 119,2 119,3 80,2 80,l 80,3 80,3 
18 14,l 14,2 17,2 17,2 17,l 17,l 
19 19,3 19,4 18,6 17,4 19,3 19,4 
SCH, (3) - - 37,2 - - - 
- - 37,9 - - - 
SCH, (17) - - 39,5 39,2 39,2 39,2 
- - - 39,6 39,5 39,5 
-OCH, 64,4 64,4 - - - - 
65,O 65,O - - - 
CH,COO 21,3 - - 21,4 - 
CH,COO 170,2 - - - 170,2 - 
Las sefiales indicadas con a, b, c 6 * como superindices pueden 
ser intercambiadas. 
DISCUSION 
La correlacidn de 10s datos obtenidos permitid analizar el 
efecto producido por cambios configuracionales y funcionales en 
C-17, como ser mesilaci6n del hidroxilo 178, conversi6n de la 
funcionalidad 17-0x0 en un dioxolano o un ditiolano, sustituci6n 
en 178-ciano derivados del H 17a por un hidroxilo con inversi6n 
de la configuracidn de C-17, inversidn de la configuracidn de 
cianhidrinas en C-17; y el efecto producido por la introduccidn 
de un doble enlace 16(17) en derivados 178-ciano. 
El anglisis de 10s efectos mencionados se llevd a cab0 
comparando las resonancias de 10s siguientes pares de compuestos: 
Efecto de la mesilacibn del hidroxilo 178. 
a. 3-cicloetil6nditio-l7D-mesil-androst-4-eno y 3-cicloetil6n- 
ditio-androst-4-en-l7R-ol (espectro 12 - espectro 4). 
b. 3-cicloetil6ndioxi-l78-mesil-androst-5-eno y 3-cicloetil6n- 
dioxi-androst-5-en-l7D-ol (espectro 29 - espectro 16). 
Efecto de la acetalizacibn en C-17. 
c. 3,17-bis-cicloetil6ndioxi-androst-5-eno y 3-cicloetil6ndioxi- 
androst-5-en-17-ona (espectro 20 - espectro 19). 
d. 3-cicloetil6nditio-l7-cicloetilBndioxi-androst-4-eno y 3-ci- 
cloetil6nditio-androst-4-en-17-ona (espectro 30 - espectro 3). 
e. 30-acetoxi-17-c ic loet i l6ndioxi-androst-50 y 3B-acetoxi- 
androst-5-en-17-ona (espectro 32 - espectro 31). 
f. 17-cicloetil6ndioxi-androst-5-en-3A-ol y androst-5-en-38-01- 
17-ona (espectro 33 - espectro 15). 
Efecto de la tioacetalizacibn en C-17. 
g. 3,17-bis-cicloetil6nditio-androst-4-eno y 3-cicloetilBnditio- 
androst-4-en-17-ona (espectro 34 - espectro 3). 
h. 17-cicloetil6nditio-androst-4-en-3-ona y androst-4-en-3,17- 
diona (espectro 35 - espectro 1). 
i. 38-acetoxi-17-cicloetil8ndito-androst-5- y 38-acetoxi- 
androst-5-en-17-ona (espectro 36 - espectro 31). 
j. 17-cicloetil6nditio-androst-5-en-3-1 y androst-5-en-38-01- 
17-ona (espectro 37 - espectro 15). 
E f e c t o  de  l a  s u s t i t u c i b n  d e l  H 17a por OH 178 en  178 c i a n o  
d e r i v a d o s  con i n v e r s i b n  de  l a  conf igurac ibn  . 
k .  17a-ciano-170-hidroxi-3-cicloetil6nditio-androst-4-eno y 
170-ciano-3-cicloetil6nditio-androst-4-en (espectro 8 - 
espectro 6). 
1. 17a-ciano-170-hidroxi-3A-o-(t-butildimetilsilil)-androst-5- 
eno y 30-o-(t-butildimetilsilil)-170-~iano-androst-5-eno 
(espectro 23 - espectro 24). 
m. 17a-ciano-17D-hidroxi-3-cicloetil6ndioxi-androst-5-eno y 
170-ciano-3-cicloetil6ndioxi-androst-5-en (espectro 18 - 
espectro 17) . 
E f e c t o  d e  l a  i n v e r s i 6 n  de  l a  conf igurac ibn  de  c i a n h i d r i n a s  en  
C - 1 7 .  
n. 170-ciano-17a-hidroxi-androst-4-en-3-ona y 170-ciano-androst- 
4-en-3-ona (espectro 7 - espectro 5). 
A .  17a-ciano-17D-hidroxi-3B-o-(t-butildimetilsilil)-androst-5-eno 
y 17~-ciano-17a-hidroxi-30-o-(tetrahidropiranil)-androst-5-eno 
(espectro 23 - espectro 27). 
o. (k-n) . 
E f e c t o  d e l  d o b l e  en lace  16(17)  en 178-ciano-androstanos.  
p. 17-ciano-androst-4,16-dien-3-ona y 170-ciano-androst-4-en-3- 
ona (espectro 13 - espectro 5). 
q. 17-ciano-3-cicloetil8nditio-androsta-4,16-dieno y 170-ciano-3- 
cicloetil6nditio-androst-4-eno (espectro 14 - espectro 6). 
r. 17-ciano-3-cicloetil~dioxi-androsta-5,l-den y 178-ciano-3- 
cicloetil6ndioxi-androst-5-eno (espectro 21 - espectro 17). 
s. 3B-o-(t-butildimetilsilil)-17-ciano-androsta-5~16-dieno y 30- 
o-(t-butildimetilsili1)-178-ciano-androst-en (espectro 25 - 
espectro 24) . 
Por otra parte, datos adicionales tornados de literatura 
permitieron evaluar de manera indirecta el efecto como 
sustituyente en C-17 del grupo ciano en 0 y de cloro y bromo en 
a. La evaluacidn directa del efecto de un sustituyente X, que se 
hace calculando la diferencia Z = 6, - 6,,, resulta imposible en 
este trabajo por carecerse de datos de 10s androstanos RH 
relacionados con 10s androstanos sustituidos RX preparados 
durante el trabajo de tesis. Pero, si en la expresi6n de Z se 
introduce, sumando y restando, un t6rmino que corresponde a 10s 
desplazamientos qulmicos de un compuesto de referencia conocido 
se obtiene lo siguiente: 
Z = Z, + Z2 donde Z1 = tSRx - IS, y Z2 = 6~~~ - &RH 
El t6rmino Z2 se obtiene de literatura [Blunt, 19771 y el t6rmino 
Z, se puede evaluar con datos espectrosc6picos propios por 
comparaci6n de las resonancias de 10s siguientes pares de 
compuestos. 
S u s t i t u c i d n  d e l  h i d r o x i l o  178 por 17a cloro o  17a bromo. 
t. 3-cicloetilBnditio-l7a-cloro-androst-4-en y 3-cicloetilgn- 
ditio-androst-4-en-178-01 (espectro 10 - espectro 4). 
u. 17a-cloro-androst-4-en-3-ona y androst-4-en-170-01-3-ona 
(espectro 9 - espectro 2). 
v. 3-cic1oeti16nditio-17a-bromo-androst-4-eno y 3-cicloetil6n- 
ditio-androst-4-en-178-01 (espectro 11 - espectro 4). 
S u s t i t u c i d n  de  178 OH por 178 C N .  
w. 170-ciano-3-cicloetil6nditio-androst-4-en y 3-cicloetilen- 
ditio-androst-4-en-l7D-01 (espectro 6 - especto 4). 
x. 170-ciano-3-cicloetil6ndioxi-androst-5-en y 3-cicloetil6n- 
dioxi-androst-5-en-178-01 (espectro 17 - espectro 16). 
y. 170-ciano-androst-4-en-3-ona y androst-4-en-170-01-3-ona 
(espectro 5 - espectro 2). 
Resultados preliminares no presentados indicaron que, dentro 
de la precisidn conseguida, 10s carbonos C-1 a C-7, C-9, C-10 y 
C-19 no varxan apreciablemente su desplazamiento qulmico, 
cualquiera sea el sustituyente en C-17. Este comportamiento es el 
esperado dada la relaci6n espacial entre 10s carbonos enumerados 
y C-17, y la escasa transmisi6n conformacional existente desde 
esta posicibn. 
Por esta razdn, se presentan en la tabla 20 dnicamente 10s 
valores obtenidos para 10s carbonos afectados por las 
- . -  .- -. * - - - - - - 
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sustituciones indicadas, es decir 10s carbonos a ,  8, y y 6 a1 
sustituyente en cuesti6n. 
En la parte final de la tabla se presentan 10s valores de Zz 
para hidroxilo 178, Z, para cloro 17a (promedio entre t y u) y 
para ciano 178 (promedio entre w, x e y) y 10s valores de Z,,,, 
Zac1 Y Z ~ B , '  
TABLA 20 (continuaci6n) 
Carbono g h i j k 1 m 
8 1 1 8  281 117 111 010 011  01 1 
11 014 016 013 -011 - 0 , l  - 0 , l  - 0 , l  
12 019  11 1 111 017 -3,7 -2,7 -3,4 
13 1 1 3  1 1 5  114 1 1 3  218  2 ,7  217 
14 Ot9 1 , 2  1 1 0  014 -3,6 -3,7 -3,7 
15  2 1 1  213 211  1 1 8  -1,4 -1,4 -1,3 
16 710  712 710 7 , 1  1015  1 1 , 6  1O16 
17 -140,3 -139,9 -14013 -138,7 4015 4016 4015 
18 3 1 5  3 17 316 316 - 2 , l  -2,O -2,O 
20 - - - - 1 1 1  1 1 1  019 
TABLA 20 
f 
O , O  
010 
-017 
-1,8 
14 -019 - 1 , O  -1,3 -I l l  -1 ,8  -1,7 
15  010 
- 0 , l  019 019  018  015  
16 -2 ,5  -2,5 -116 -1,7 -1 ,7  -1,6 
17 7 18  8 1 0  -101,3 -1Ol15 -101,4 -99,7 
18 016 016 016 016 016  017 
e 
0 1 6  
0,O 
-013 
-1,8 
Carbono 
8 
11 
12 
13 
d 
017 
012 
-O19 
-1,8 
a 
-013 
-013 
-014 
0 1 1  
b 
-012 
-013 
010  
0 1 1  
c 
018 
0 1 1  
- 0 , l  
-1,8 
TABLA 20 (continuaci6n) 
TABLA 20 (continuaci6n) 
Carbono 
8  
11 
12 
13 
14 
1 5  
16 
17 
18  
20  
r 
- 1 1 9  
- 0 1 2  
- 3 , 7  
3 1 8  
1 1 3  
9 1 3  
1 2 0 1 6  
87,O 
2  1 0  
- 5 , 6  
Y 
0 1 8  
010  
O,2 
11 3  
3 1 2  
1 1 2  
- 3 , 7  
-41,O 
3 ~ 2  
s 
- 1 , 8  
- 0 , l  
-3,O 
3  1 9  
1 1 4  
9 1 3  
1 2 0 1 5  
8 7 , 2  
2  1 0  
- 5 , 2  
x 
Of3 
0 1 1  
0 1 4  
1 1 5  
3 1 3  
1 1 2  
- 3 , 8  
- 4 1 , 4  
3 1 1  
n 
0 1 1  
- 0 1 2  
- 7 , 3  
5 1 0  
-6,O 
- 0 1 5  
1 l 1 7  
3 7 , 6  
2 1 1  
0 1 1  
Carbono 
8 
11 
12  
13  
14 
15  
16  
17 
18  
fi 
0 1 1  
012 
3 1 6  
- 2 , 2  
2 1 6  
- 0 1 8  
- 0 1 8  
3 1 1  
- 4 , l  
111 
v 
Or4 
014 
- 1 , 8  
3 1 0  
- 2 , 5  
1 1 3  
5 1 5  
- 1 5 , 9  
6 t 3  
q 
-2,O 
- 0 , l  
- 4 , 2  
3  1 8  
1 1 5  
9 1 3  
1 2 0 1 5  
87,O 
1 1 9  
- 5 , 3  
o 
- 0 , l  
011  
3 1 6  
-2 ,2  
2 1 4  
-O19 
- 1 , 2  
2  1 9  
-4 ,2  
1 1 0  
w 
Of3 
010 
Of3 
11 4  
3 1 3  
1 1 2  
- 3 , 9  
- 4 1 , 5  
3 , 2  
t 
0 1  4  
012 
- 2 , 4  
3 1 3  
- 2 , 6  
1 1 3  
3 1 2  
-1O17 
6 1  9  
P 
-2,O 
- 0 , l  
-4,O 
3  1 8  
1 1 4  
9 1 4  
1 2 0 1 7  
8 6 , 7  
2  1 0  
- 5 , 4  
u 
1 1 0  
012 
- 2 , 3  
3 1 2  
- 2 , 6  
1 1 3  
3 1 3  
-1014  
6 1  9  
TABLA 20 (continuacidn) 
Carbono z2 Z, (CN) Z ~ c ~  z, (c1) z~~~ z, 
8 -012 015  013 017 0 1 5  012 
11 -O14 010 -014 012 -012 010 
12 - 2 , l  013  -1,8 -2,4 -4 ,5  -3,9 
13  2  13  1 1 4  3  17  3 13  5 1 3  513  
14 -3,4 3  13  - 0 , l  -2,6 -6,O -5,9 
1 5  - 2 , l  112 -O19 11 3 -018 -018 
16 1 0 , l  
-3,8 613 3  13  13 ,4  15 ,6  
17 41,6 
-4 l13  013 -1016 31,o  25,7 
18 -6,4 312 -3,2 619 015 01 1 
El efecto de sustituyentes en RMN I3c puede racionalizarse 
fundamentalmente en terminos de efectos inductivos (a y B ) ,  
efectos de campos elgctricos (B) ,  e interacciones estgricas entre 
hidrdgenos espacialmente cercanos (y y 6). Esta perturbacidn 
estgrica de un enlace C-H hace que la carga se desplace hacia el 
carbon0 y 10s orbitales de enlace se expandan originando un 
efecto de proteccidn ya que el tgrmino paramagngtico de la 
constante de apantallamiento es inversamente proporcional a1 cub0 
de la distancia entre un electrdn 2p y el nacleo. Por su parte 
Grant desarrolld un modelo donde el desplazamiento estgrico 6,, 
depende de la fuerza repulsiva protbn-protdn F,,, la cual es 
funcidn de la distancia protdn-protdn (r,,) y tambign del Sngulo 
8 entre el eje H-H y el enlace C-H perturbado [Grant, 19671. 
Esta ecuacidn muestra que el signo de 6,, puede cambiar con el 
valor del dngulo 8. En conclusi6n, las interacciones estgricas no 
deben asociarse Gnicamente con desplazamientos hacia campos 
altos. 
Deben tenerse en cuenta tambign las distorsiones 
conformacionales provocadas por la introduccidn de un 
sustituyente, especialmente en sistemas tales como 10s anillos de 
cinco mienbros que poseen poca rigidez conformacional. 
Se encuentra fuera de 10s alcances de este trabajo de tesis 
encontrar una justificaci6n rigurosa de 10s efectos observados. 
No obstante resultan v6lidos 10s siguientes comentarios. 
E f e c t o  de l a  mesilaciljn de l  h idrox i lo  178 .  
El efecto del desplazamiento por mesilacidn es similar a1 
efecto producido por acetilaci6nI en el sentido que acentda la 
desproteccidn sobre la posici6n a y disminuye la desprotecci6n 
sobre posiciones 8, aunque el efecto sobre C-13 es despreciable, 
y 6. Sin embargo, la magnitud del efecto a producido por 
mesilacidn en C-17 es mayor que el de acetilacidn en, 
aproximadamente, 7 ppm. El efecto sobre posiciones B se debe, 
presumiblemente, a1 efecto ygauche del grupo sulfonilo que 
afectarxa Gnicamente a C-16 ya que C-13 es un carbon0 
cuaternario. 
Otra similitud con la acetilaci6n del hidroxilo 178 se 
encuentra en el efecto producido sobre posiciones y dado que C-18 
se desprotege, C-14 se protege y C-15 y C-12 no se ven afectados. 
E f e c t o  de l a  ace ta l i zac idn  en C-17. 
Este efecto es fuertemente protector en la posici6n a (100 
pprn aproximadamente) debido a1 cambio de hidridizacidn del 
carbonilo sp2 a1 dialcoxicarbono sp3. La concomitante disminucign 
en la electronegatividad de C-17 explicaria la proteccidn sufrida 
por 10s carbonos B del orden 1,6-1,8 ppm. Pero no es clara la 
raz6n por la cual el efecto y sobre C-18 y C-15 es de 
desprotecci6n (0,6-0,9 ppm) y de protecci6n sobre C-14 (1,5 ppm) 
y C-12 (0,5 pprn). El efecto 6 en C-11 es despreciable y 
desprotector en C-8 (0,7 pprn). 
E f e c t o  de  l a  t i o a c e t a l i z a c i 6 n  en C-17. 
La seiial del carbono a se ve notablemente desplazada hacia 
campos altos (140 ppm aproximadamente) por identicas razones que 
en la secci6n anterior. La protecci6n adicional sufrida por el 
carbono tioacetdlico respecto a1 carbono acet6lico se puede 
explicar por la menor electronegatividad y por el mayor ntimero de 
electrones de 10s dtomos de azufre comparado con el oxigeno, 10s 
que son responsables del increment0 en la protecci6n diamagngtica 
(efecto del Atomo pesado). 
Contrariamente a lo observado en la secci6n precedente 10s 
carbonos R se desprotegen en 7,l y 1,4 ppm de promedio para C-16 
y C-13 respectivamente. Este efecto es similar a1 encontrado en 
tioacetales formados en el anillo A del ciclo esteroidal; en la 
tabla 19 compdrese, por ejemplo, las seiiales correspondientes a 
C-2 en 10s pares de espectros 3-1, 6-5, 7-8 y 9-10. Evidentemente 
la menor electronegatividad del carbono tioacetdlico comparado 
con el carbono carbonilico es largamente compensada por un factor 
contrapuesto cuyo origen se desconoce. 
El efecto sobre las posiciones y es de desproteccidn en 
todas las posiciones 3,6; 2,l; 0,9 y 1,O ppm para C-18, C-15, 
C-14 y C-12 respectivamente. El comportamiento disimil de 10s 
carbonos y de tioacetales y acetales en C-17 podria atribuirse a 
diferentes grados de la distorsidn conformacional imbricada en la 
transformaci6n del carbono carbonilico C-17 en un carbono sp3 de 
tipo spiro. Esta idea podria desarrollarse en mayor profundidad 
analizando comparativamente las conformaciones de minima energia 
obtenidas por c6lculos de mec6nica molecular para 10s compuestos 
carbonilicos, acet6licos y tioacet6licos. 
El efecto 6, de igual mod0 que lo observado en la 
acetalizacidn, es de desproteccidn y m6s intenso en C-8 (1,7 ppm) 
que en C-11 (0,4 ppm). 
E f e c t o  d e  l a  s u s t i t u c i 6 n  d e l  H 17a por OH 178 en 178 c i a n o  
d e r i v a d o s  con i n v e r s i d n  de  l a  conf igurac i6n ,  e i n f l u e n c i a  d e  l a  
i n v e r s i d n  de  l a  conf iguraci6n de  c ianh idr inas  en C-17. 
Para una serie de androstanoles variadamente sustituidos 
Djerassi y colaboradores encontraron que el desplazamiento 
inducido por un hidroxilo en el carbon0 a puede relacionarse con 
el ntimero n de carbonos y gauche y con el ndmero p de 
interacciones 6 syn-diaxiales entre el grupo hidroxilo y un dtomo 
de hidr6geno unido a un C-6 (interacciones "skew pentanev) de 
acuerdo a la ecuaci6n A, (pprn) = 45,O + 3,5p - 3,5n. Los 
desplazamientos predichos por esta ecuaci6n difieren en 
aproximadamente 2 pprn de 10s valores experimentales [Eggert, 
19761. 
Para facilitar la discusi6n subsiguiente, que se basard en 
el trabajo mencionado, se presentan en la tabla 21 10s valores de 
10s dngulos dihedros C,-0 de las cianhidrinas epimeras en C-17, 
obtenidos a partir de las conformaciones de minima energia. 
TABLA 21 
Angulo dihedro ~ianhidrina 
178-OH-17a-CN 17a-OH-178-CN 
0C17C13C18 39 162 
Oc1 7C13C14 159 78 
0C~7C~3C12 86 37 
0C17C16C15 139 100 
Puede observarse que para 10s epimeros 178-hidroxi existen 
dos carbonos y en relaci6n mds cercana a gauche que a t rans  con 
el OH (C-18 y C-12), y tres para 10s epimeros 17a-hidroxi (C-14, 
C-12 y C-15). En ambos epimeros p=O, por lo tanto 10s valores 
calculados serian 38,O f 2 pprn y 34,5 f 2 pprn para las 
cianhidrinas 178-OH y 17a-OH respectivamente. Los valores 
experimentales del efecto a en las cianhidrinas 178-OH y 17a-OH 
son 40,5 y 37,6 pprn respectivamente, 10s que se encuentran 
ligeramente por encima de 10s valores tedricos per0 responden a 
la tendencia general de que 10s hidroxilos axiales protegen mds 
la posici6n a que 10s ecuatoriales (v6ase tambi6n 10s casos x e y 
de la tabla 20). 
En el trabajo citado se proponen, ademds, ecuaciones del 
tipo A, (pprn) = A - B.q , donde q es el ndmero de interacciones 
y gauche del hidroxilo con 10s carbonos y unidos a1 carbono B en 
cuestidn, que resumen el efecto B producido por un grupo 
hidroxilo en 10s anillos de seis miembros. El efecto B de 
hidroxilos en el anillo D no sigue cuantitativamente ninguna 
relacidn de este tipo per0 muestra una tendencia similar. Los 
efectos B promedio para hidroxilos libres de interacciones 
estgricas son 12-13 ppm, y en el anillo D este valor tambign se 
reduce en proporcidn a1 ndmero q. En las cianhidrinas 178-hidroxi 
10s valores experimentales para C-13 (2,7 ppm) y para C-16 (10,9 
ppm) se corresponden con 10s valores del parsmetro q, 2 y 0 
respectivamente. La misma tendencia puede de observarse en las 
cianhidrinas 17a-hidroxi donde C-16 se desprotege 11,7 pprn y C-13 
5 PPm- 
Pero, por otro lado, no surge con claridad la razdn por la 
cual el efecto B es m6s intenso en las cianhidrinas 17a que en 
las 170 (1 pprn para C-16 y 2,2 pprn para C-13). La ecuacidn 
anterior sugiere el resultado inverso para C-16 ya que en las 
primeras q=O y en las segundas q=l, e indica para C-13 idgntico 
desplazamiento para ambos epimeros. No obstante esto, esta 
relacidn es similar a la presentada por 10s epzmeros del 17- 
androstanol, donde el eplmero 17a muestra efectos 0 m6s intensos 
que el 170, esto es, 1,l y 2,2 pprn para C-16 y C-13 
respectivamente. 
Como era de prever, el efecto y es de proteccidn en 10s 
carbonos C-12, C-14 y C-15 de ambos epfmeros y en C-18 del 
epfmero 17B-hidroxi, y de desprotecci6n (2 ppm) en el carbono C- 
18 de 10s epimeros 17a. Esto dltimo esta de acuerdo con 10s datos 
de literatura que informan que sdlamente 10s carbonos y trans 
(como C-18 en este caso) cuaternarios o metilicos presentan 
desplazamientos nulos o hacia campos bajos. De igual modo, la 
influencia de la configuraci6n en C-17 sobre las magnitudes del 
efecto y 3,6; 2,5; -0,9 y -4,2 pprn para C-12, C-14, C-15 y C-18 
respectivamente esthn en el mismo orden que lo encontrado por 
Djerassi para 17-androstanoles (5,3; 2 , 4 ;  -1,2 y -6 pprn). 
Los efectos 6 de grupos hidroxilos son, en general, despre- 
ciables excepto cuando existen interacciones 6 syn-diaxiales OH- 
CH3. No es esta la situacien en este caso y puede observarse que 
el efecto 6 es insignificante para ambas configuraciones. 
Efecto del doble enlace 16(17) en 178-ciano-androstanos. 
Para el an6lisis de este efecto se tom6 como base un trabajo 
de Djerassi y colaboradores quienes examinaron 10s cambios en las 
resonancias de 10s carbonos producidos por la introducci6n de un 
doble enlace en diferentes posiciones del anillo esteroidal, 
16(17) entre ellas [Eggert, 19811. 
La llamativa desproteccidn presentada por C-16 (120,5 ppm) y 
(2-17 (87,l ppm) responde a1 cambio de hidridizaci6n de 10s 
carbonos en cuestibn. La desprotecci6n mayor de C-16 refleja la 
contribuci6n de la forma candnica polarizada a1 sistema 
conjugado. 
Esta desigual distribucidn de la carga en dobles enlaces 
conjugados tambien explica las diferencias encontradas con 10s 
desplazamientos inducidos por un doble enlace 16(17) en 
androstanos, C-16 (108,8 ppm) y C-17 (103,6 ppm), y la protecci6n 
en 5,4 pprn del carbon0 del grupo ciano. 
Los carbonos alilicos C-13 y C-15 sufren desplazamientos 
hacia campos bajos, 3,8 pprn para C-13 y 9,3 pprn para C-15, 
valores que se encuentran 1,l pprn por debajo y 6,6 pprn por arriba 
respectivamente de 10s datos para AI6-androstenos no conjugados. 
Nuevamente, la polarizacidn del doble enlace C-C da cuenta de 
esta discrepancia. Los desplazamientos encontrados para 10s 
carbonos homoalllicos C-14 (1,4 ppm) y C-12 (-3,8 pprn en 
promedio) se encuentran dentro del rango informado por literatura 
para este tipo de carbonos (-6 a +7 pprn). 
En 10s dl6-androstenos el efecto sobre el metilo homoalllico 
C-18, ligeramente protector (0,4 ppm), es atribuido a la 
eliminaci6n de la interaccidn 1,3-diaxial metilo-18 : hidr6geno- 
16R. Este factor no opera esta situacidn ya que C-18 se 
desprotege en 2 ppm. La raz6n de esta discrepancia podrPa estar 
en la distorsidn conformacional adicional que presentaria el 
alqueno conjugado comparado con el aislado. 
El efecto observado para 10s carbonos a tres enlaces de 
distancia del doble enlace concuerdan con 10s datos de Djerassi, 
esto es, despreciable para C-11 y protector para C-8 (1,9 ppm). 
Efecto d e l  s u s t i t u y e n t e  17a c l o r o  y  17a bromo. 
La desprotecci6n de la posici6n a, y la intensidad relativa 
de este efecto (31,O ppm para el cloro y 26 ppm aproximadamente 
para el bromo) se explican en el orden de electronegatividades 
Br < C1. Los desplazamientos observados son comparables a 10s 
mostrados por ciclohexano sustituido con un haldgeno axial, 33 y 
28 ppm para cloro y bromo respectivamente [Breitmaier, 19871. 
El efecto B es desprotector y presenta la misma tendencia 
que el observado con otros sustituyentes polares en C-17, es 
decir es mds intenso en C-16 que en C-13 tanto para cloro como 
para bromo. 
Los valores de 10s dngulos dihedros formados por 10s 
carbonos en y a1 haldgeno en 17a son similares a 10s presentados 
en la tabla 21 para las cianhidrinas 17a-hidroxi. Puede 
observarse que C-14 es el carbon0 mas pr6ximo a una relacidn y 
gauche con el sustituyente seguido de C-12 y luego C-15, estando 
C-18, prticticamente, en relacien y t r a n s .  El orden en la 
intensidad de la protecci6n del efecto y que se podria deducir de 
esta relaci6n es el que se observa con 10s datos experimentales 
C-14 > C-12 > C-15 > C-18 para ambos hal6genos (el efecto sobre 
C-18 es levemente desprotector analogamente a lo observado con 
17a-androstanoles). El efecto y protector de hetero6tomos no 
unidos a hidrdgeno se observ6 tambign con otros sustituyentes en 
C-17 como acetatos [Blunt, 19771. 
Efecto d e l  s u s t i  t u y e n t e  1713 c i a n o .  
El efecto a es ligeramente desprotector (0,3 ppm) como el 
efecto producido por un grupo ciano ecuatorial en ciclohexanos 
(0,5 ppm). El efecto B de desprotecci6n es, nuevamente, m6s 
intenso en C-16 que en C-13. El efecto y es de protecci6n en 
todas las posiciones y su intensidad sigue el orden esperado de 
acuerdo a la cercanla a la relaci6n gauche entre el carbon0 y y 
el sustituyente, es decir C-18 > C-12 > C-15 > C-14. Con este se 
tiene un caso adicional de efectos de protecci6n causados por 
sustituyentes no unidos a hidr6geno sobre carbonos y. 

Generalidades. 
Los puntos de fusi6n (Pi) se aecerminaron en un aparato de 
Fisher-Jonhs y no estdn corregidos. 
Las mediciones de poder rotatorio se realizaron en un 
polarimetro Perkin-Elmer modelo 141, en microceldas de 1 dm de 
longitud, a temperatura ambiente y utilizando una fuente a 254 
nm . 
Los espectros de absorci6n en el infrarrojo se efectuaron 
con un espectrofot6metro Perkin-Elmer modelo 710-B, en dispersidn 
en nujol sobre pastillas de cloruro de sodio. 
La gran mayoria de 10s espectros de resonancia magngtica 
nuclear de 'H y de 13c se realizaron a 100,l y 25,2 MHz 
respectivamente, en un espectr6metro Varian XL-100-15, acoplado a 
una computadora Varian 620/L-100 y a una unidad de discos 
magngticos Sykes-7000. Se utilize cloroformo-dl como solvente 
salvo el caso en que se indica el uso de otro solvente. Los 
desplazamientos quimicos se expresan en todos 10s casos en la 
escala 6 ,  en ppm respecto de la resonancia del tetrametilsilano 
utilizado como referencia interna (0,OO ppm). Las constantes de 
acoplamiento (J) se expresan en Hertz. Las sefiales se indican en 
cada caso como singulete (s), doblete (d), triplete (t), cuarteto 
(c), doble doblete (dd) , multiplete (m) o banda ancha (ba) . Los 
espectros de RMN-'H se determinaron en tubos de 5 mm de dibmetro, 
aplicando pulsos de 90° con un tiempo de repetici6n de ca. 4,7 s 
(tiempo de adquisici6n de 2.66 s y tiempo de espera entre pulsos 
de 2,O s), sobre un ancho espectral de 1500 Hz. Los espectros de 
NOE diferencia se deteminaron con la muestra bajo atm6sfera de 
nitr6geno en tubos de 5 mm de didmetro tapados con septum. 
Previamente a estas determinaciones, la muestra se desoxigen6 
mediante el siguiente procedimiento: 1) congelacidn de la 
soluci6n a -78O (bafio de hielo seco-acetona) 2) evacuacidn 
mediante bomba de vaclo 3) inyecci6n de nitr6geno seco y 
desoxigenado 4) repetici6n del ciclo 1-3 cuatro o cinco veces. 
Los espectros de RMN-'~C se registraron en tubos de 5 mm, 
empleando 60-90 mg de muestra (en el caso de 10s compuestos 
marcados con 13c se emplearon 2-10 mg de muestra) disuelta en 0,4 
ml de solvente, utilizando pulsos de 45O con un tiempo de 
repeticidn de 0,71 sf sobre un ancho espectral de 5700 Hz. 
Los espectros de R M N - I ~ C  totalmente desacoplados de 'H se 
obtuvieron por irradiaci6n de 10s nticleos de 'H a una frecuencia 
central correspondiente a 4 ppm, modulada por un barrido de onda 
cuadrada . 
Unos pocos espectros de RMN de 'H y de 13c se realizaron en 
un espectrdmetro Bruker ACE-200. 
Los espectros de masa por introducci6n directa se realizaron 
a 70 eV en un espectr6metro de masa Varian-MAT CH7-A, comandado 
por una computadora Varian-MAT Data System 166, con unidades de 
salida TRC Tektronix 4010 e impresora Tektronix 4631. Los 
andlisis por CG-EM se realizaron por acoplamiento de dicho 
espectr6metro de masa a un cromatdgrafo gas-liquid0 Varian 1440, 
utilizando una columna de vidrio (1,8 m x 2 mm) rellena con fase 
OV-17 (3% o 1%) y utilizando helio como gas portador. 
Algunos andlisis por CG-EM se realizaron en un espectr6metro 
de masa Trio-2/2000 VG Masslab acoplado a un cromat6grafo gas- 
liquido Hewlett-Packard 5890 Series I1 empleando una columna 
capilar DB-5 de 15 m de longitud y 0,25 mm de didmetro interno. 
Las mediciones de radiactividad se hicieron en un 
espectrdmetro de centelleo liquido RackBeta 1214. 
Las cromatografias gaseosas se efectuaron en equipos 
Hewlett-Packard 5830A (columnas empacadas con fase OV-17 3% y I%, 
OV-101 y SE-30), 5840A y 5890 (columnas capilares HP-5 (25 m), 
HP-101 (25 m) y SP-2330 (15 m)). 
Las cromatografias analiticas en capa delgada se realizaron 
sobre silica gel como fase fija (Silicagel 60 FZ5,., Merck). Como 
solvente de desarrollo se empleron mezclas de hexano:acetato de 
etilo de composicidn variable. La detecci6n se llev6 a cab0 
pulverizando las placas con una soluci6n de dcido sulfdrico 20% 
en etanol y posterior calentamiento a 100". 
Las cromatografSas ttflashm se realizaron segtin la referencia 
[Clark Still, 19781 utilizando silica gel 60 (malla 230-400) y 
aplicando nitrdgeno para acelerar el paso del solvente. 
Las cromatografias llquidas de alta resoluci6n se realizaron 
en un equipo Micromeritics 750 utilizando inyectores manuales 
Micromeritics 730 o Rheodyne, y un detector de indice de 
refracci6n modelo 771; y en un equipo Knauer 64 con inyector 
Knauer Rheodyne utilizando un detector W variable marca LKB, con 
celda de flujo de 11p1 de volumen total. Las columnas empleadas 
fueron AllTech ODs-2 de 10 pm de tamafio de particula y 250 mm de 
longitud por 4,6 mm de didmetro interno, y Beckman Ultrasphere 
ODs-2 de 5 pm de tamafio de particula y 250 mm de longitud por 10 
mm de didmetro interno. 
Los solventes para cromatografia en columna o en capa 
delgada fueron purificados por destilaci6n fraccionada. Los 
solventes para CLAR se bidestilaron y filtraron a travgs de 
membranas de tefldn de 0,45 pm de tamafio de poro. 
Los solventes anhidros se prepararon segGn las siguientes 
tecnicas : 
Acetona: se refluj6 sobre carbonato de potasio durante 3 hs, se 
destild y se guard6 sobre tamices moleculares de 3 A. 
Benceno: se refluj6 sobre sodio-benzofenona hasta coloracidn azul 
y se destil6 antes de usar. 
Butanona: se emple6 la misma tecnica que en el caso de la 
acetona . 
Diclorometano: se refluj6 sobre pent6xido de fbsforo, se destil6 
y se guard6 sobre tamices moleculares de 4 A. 
Dimetilformamida: se agit6 sobre BaO durante 24 hs, se destil6 a 
presidn reducida y se guard6 sobre tamices moleculares de 4 A. 
Dimetilsulf6xido: se trat6 y se guard6 con CaH2. 
Eter etllico: se pas6 a travgs de una columna de alGmina bdsica y 
se refluj6 sobre sodio-benzofenona hasta coloraci6n azul. Se 
destil6 antes de usar. 
iso-Propanol: se reflujd sobre virutas de magnesio durante 5 hs, 
se destild y se guard6 bajo nitr6geno sobre tamices moleculares 
de 3 A. 
Metanol: se aplic6 la misma tgcnica que para el iso-propanol. 
Tetrahidrofurano: se aplic6 la misma tgcnica que para el Bter 
etilico. 
Tolueno: se emple6 el mismo procedimiento que en el caso del 
benceno . 
Pre~araci6n de reactivos y sustratos. 
Sulfato de cobre (II) adsorbido en silica gel. 
El reactivo se prepar6 por adicibn de silica gel 60 (malla 
230-400) a una soluci6n acuosa de CuS0, (11) y posterior remocidn 
del solvente a presi6n reducida. El residuo se activd a 250° 
durante 24 hs previamente a su uso. La relaci6n de silica gel a 
CuS0,. 5H20 empleada fue de 3 a 1. 
1-Bromo-4-metil-pentano. 
En un baldn de tres bocas provisto de una ampolla compensa- 
dora y un refrigerante se colocaron 17 ml (0,15 moles) de HBr 
(47%). Mediante la ampolla se agregaron, gota a gota, 4 ml de 
H2S04 (98%), 15 ml (0,12 moles) de 4-metil-1-pentanol y 3,3 ml 
adicionales de H2S04. Se reflujd durante 4 hs hasta la forma- 
ci6n de una capa oleosa sobre la superficie de la mezcla 
reaccionante. Se destil6 hasta que las gotas del destilado 
pasaron lfmpidas. Se separaron las fases formadas y la superior 
se extrajo con CH2C12. Se sec6 el extract0 (MgSO,) y se evapord 
para obtener un residuo que se junt6 con la fase inferior. El 
bromuro crudo as1 obtenido se lav6 con NaHC03 (5%) y con agua, se 
sec6 (CaC12) y se destil6 con columna de fraccionamiento 
recogiendo la fraccidn de punto de ebullicidn 146-148O. Se 
recuperaron 8 ml (47%) del compuesto puro. 
RMN 'H (ppm) : 0,91(6Htd,J=6 Hz,Me-5 y Me-6); 3,40(2H,ttJ=6 Hz, 
CH2Br) . 
Bromuro de trifenil-(4-meti1)-1-pentil-fosfonio. 
A una solucidn de trifenilfosfina (3,5 g; 13,3 mmol) en 9 ml 
de benceno anhidro se agregaron 2 ml (14,2 mmol) de 1-bromo-4- 
metil-pentano. La mezcla de reacci6n se refluj6 durante 30 hs, se 
dej6 enfriar y se filtrd el precipitado formado. Este se lav6 con 
varias porciones de gter etilico y se sec6 en desecador a1 vacio. 
Se obtuvieron 4,86 g (80%) de la sal de fosfonio pura. 
t-Amilato de potasio. 
Una suspensi6n de KH (20% en aceite) (20 g) se lav6 bajo 
atmesfera de nitrdgeno con Bter de petr6leo (2x40 ml) y 
benceno(2x35 ml). Se agregaron luego 50 ml de benceno anhidro y, 
13 ml de alcohbl t-amilico, previamente destilado sobre sodio, 
gota a gota sobre la suspensidn en agitacibn. La suspensidn 
formada se guard6 en heladera y se emple6 como tal. Se valor6 
aproximadamente con HC1 y fenolftaleina determinsndose un 
contenido de 1,3 mmoles de base por gramo de suspensidn. 
3-8-Hidroxi-androst-5-en-17-ona ( 7 8 )  
A una solucidn de 530 mg (1,6 mmol) de acetato de androste- 
nolona en 20 ml de metanol anhidro se agregaron 200 mg(8,7 mmol) 
de sodio met6lico. La soluci6n se reflujd durante 16 hs y se vol- 
c6 luego sobre agua. Se extrajo con diclorometano (3x 30 ml) y 
las fases org6nicas reunidas se lavaron con agua y se secaron 
sobre MgS04. Se evapor6 el solvente para obtener 430 mg del 
producto puro (94%) . 
IR (cm-') : 3480 (0-H) ; 1710 (C=O) . 
RMN 'H (ppm) : 0,74*(3~,s,~e-19); 0,88*(3~,s,~e-18); 3,40(1H,ba,H- 
3) ; 5,24(1H,m,H-6). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 288 (M', 100) ; 270 (M+-H~o, 68) . 
Androst-4-en-3,17-diona (21) 
En un baldn de dos bocas provisto de ampolla compensadora y 
cabezal de destilacidn se mezclaron 400 mg (1,39 mmol) de 78, 10 
ml de tolueno y 5 ml de ciclohexanona. Esta soluci6n se concentrd 
por destilacidn luego de lo cual se cambi6 r6pidamente el cabezal 
de destilacidn por un refrigerante cerrado en su extremo superior 
con un globo. Recuperada la ebullici6n se agreg6 desde la ampolla 
compensadora una soluci6n de 410 mg (2 mmol) de isoprop6xido de 
aluminio en 5 ml de tolueno anhidro y se refluj6 durante 45 
minutos. Una vez enfriada la mezcla de reaccibn, se lav6 con 
HC1(5%) y luego con agua hasta neutralidad. Se sec6 y evapor6 
obtenigndose 350 mg del producto crudo que fue purificado por 
cromatografia en columna de silica eluida con hexano:AcOEt 
(60:40). Se recuperaron 239 mg (60%) de 21 id6ntico 
cromatogr6fica y espectrosc6picamente a una muestra autgntica. 
Protecci6n selectiva de la funci6n 3-0x0-4-eno. 
3-Cicloetil6ndioxi-androst-5-en-17-ona (22) 
Una soluci6n de 21 (460 mg, 1,6 mmol) y TsOH (cc) en 8,5 ml 
de 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano se destil6 lentamente con columna 
de fraccionamiento durante 5 hs recogiendo 5 ml de destilado. La 
mezcla de reacci6n se diluyd con benceno y se lav6 sucesivamente 
con NaHC03 (5%) y agua, se sec6 sobre MgSO, y se evapor6 para 
obtener 480 mg de un aceite. Este se purific6 por cromatografia 
de silica flash elufda con hexano:AcOEt (85:15) y luego con 
hexano-AcOEt (75: 25) obtenigndose 204 mg (30%) de 23 (ver abajo) 
y 190 mg (36%) de 22. 
Pf: 194-196O (lit. 197-198 [Dauben, 19541). 
IR (cm-l) : 1720 (C=O) ; 1100 (C-0-C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,89 (3H,s,Me-18) ; 1, 05(3H,s,Me-19) ; 3,96(4H,m,- 
OCH2CH20-) ; 5, 38(1H,m,H-6). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, %)  : 330 (M', 75) ; 286 (M+-C~H,O, 8) ; 99 (C2H702, 63) ; 55 (100) . 
3,27-Bis-cicloetil&ndioxi-androst-5-eno (23) 
Una suspensidn de 21 (250 mg; 0,87 mmol) y TsOH (cc) 
en 4 ml de etil6nglicol y 1,5 ml de ortoformiato de etilo se 
agit6 durante 3 hs a 40°. Se agregd luego NaHC03 (ss) y se 
extrajo con diclorometano. Las fases organicas reunidas se 
lavaron con agua y se secaron (MgSO,). Se evapor6 el solvente 
para obtener 340 mg de un residuo que se purificd por cro- 
matografla en columna de silica 60 elulda con hexano:AcOEt 80:20. 
Se recuperaron 230 mg (71%) de 23 puro. 
Pf: 153-156O. 
IR (cm-l) : 1100 (c-0-C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,87 (3H,s,Me-18) ; 1,04 (3H,s,Me-19) ; 3,89(4H,m, 
-OCH2CH20-C-17); 3,96(4H,ba,-OCH2CH20-C-3); 5,36(1H,m,H-6). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM ( m / z , % )  : 374 (M', 23) ; 330(~+-~~~,0,5) ; 99 (C,H,02, 100) . 
17-Cicloetil 6ndioxi-androst-4-en-3-ona (24) 
A una soluci6n de 23 (180 mg, 0,48 mmol) en 10 ml de 
benceno:Bter etilico (1:l) se agregaron 0,2 ml (1,6 mmol) de 
trifluoruro de boro eterato y se agit6 a temperatura ambiente 
durante 3 hs. Se agregaron luego 10 ml de NaHC03(5%), se lav6 con 
agua hasta neutralidad, se sec6 (MgS04) y se evapor6 obtenigndose 
140 mg del producto crudo. Este se purificd por cromatografla en 
columna de silica flash eluida con hexano:AcOEt (88:12) 
recuperdndose 80 mg (50%) de 24 puro. 
RMN 'H (ppm) : 0,89 (3H,s,Me-18) ; 1,19 (3H,s,Me-19) ; 
3,89(4H,m,0CH2CH2) ; 5,73 (lH,ba,H-4). 
3 -Cicl oetil gnd iox i -andros t -5 -en-17h l  (25) 
Una soluci6n de testosterona (lg, 3,47 mmol) en 60 ml de 
benceno y 10 ml de etil6nglicol se refluj6 durante 18 hs aproxi- 
madamente hasta completa eliminacidn del agua (trampa de Dean- 
Stark). Se agregaron luego 50 mg de TsOH y se prosigui6 el re- 
flujo durante 24 hs adicionales. La mezcla de reacci6n se lav6 
con NaHC03(5%) y agua hasta neutralidad, se secd y evapord para 
dar 1,15 g del producto crudo. Este se purificd por cromatografia 
en columna de silica 60 eluida con hexano:AcOEt (70:30), recupe- 
randose 950 mg (82%) de 25 puro. 
Pf: 162-164O (lit. 183-184O (MeOH) [Dauben, 19541). 
IR (cm'l) : 3350 (0-H) ; 1100 (C-0-C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,78(3H,s,Me-18) ; 1,05(3H,s,Me-19) ; 3,65(1H,t,H- 
17) ; 3,96(4H,ba,-OCH2CH20-) ; 5,34(1H,m,H-6). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 332 (M', 20) ; 99 (C5H7O2, 100) . 
3-CicloetilBnditio-androst-4-en-17-ona (2 7) 
Aplicando la t6cnica descripta para la preparaci6n del 
compuesto 106 (ver p6gina 218), con cantidades equivalentes de 
etanoditiol y trifluoruo de boro eterato, se obtuvieron 245 mg 
(97%) de 27. 
Pf: 168-173O (lit. 171-172O [Evans, 19771). 
IR (cm"): 1730 (C=O). 
RMN 'H (ppm) : 0,88(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 3,37(4H,m,- 
SCH2CH2S-); 5,53(1H,ba,H-4). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 362 (I@,73) ; 302(I@-~~~,s,84) ; 144 (98) ; 131(100). 
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3-Metoxi-androst-3,5-dien-17-ona (28)  
A una solucidn de 21 (500 mg, 1,75 mmol) y TsOH (cc) en 2,5 
ml de DMF, se aiiadieron 2,5 ml de 2,2-dimetoxipropano y 0,l ml de 
metanol anhidro y se calentd a reflujo durante 4 hs. Se agregaron 
luego 100 ml de NaHCO,(s.s.) y la suspensi6n resultante se 
extrajo con diclorometano (3x50 ml). Las fases orgdnicas reunidas 
se lavaron con agua, se secaron (MgSO,) y se evaporaron brindando 
un residuo de 450 mg. Este se recristaliz6 de acetona:metanol 
para obtener 180 mg de 28 puro. Las aguas madres de la 
recristalizacidn se concentraron y el extract0 resultante se 
purificd por cromatografia en columna de silica flash eluida con 
hexano:AcOEt (89:ll) brindando 110 mg adicionales de 28 puro. El 
rendimiento de la reaccidn fuel por lo tanto, del 55%. 
IR (cm-') : 1730 (C=O) . 
RMN 'H (ppm) : 0,92 (3H,s,Me-18) ; 1,00(3H,s,Me-19) ; 3,58 (3H,s,CH30- 
) ; 5,14 (lH,m,H-4) ; 5,26 (lH,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 14,4 (C-18) ; 19,7 (C-19) ; 21,2 (C-11) ; 22,6 (C-15) ; 
26,O(C-1) ; 31,5(C-12) ; 32,2 (C-7 y C-8) ; 34,4 (C-2) ; 36,0(C-16) ; 
36,5 (C-10) ; 48,3 (C-13) ; 49,l (C-9) ; 52,6 (C-14) ; 54,9 (CH30-) ; 
99,O(C-4) ; 117,9 ((2-6) ; 141,5(C-5) ; 155,9 (C-3) ; 221,2 (C-17). 
Oxidaci6n de 3-cicloetil~ndioxi-androst-5-en-17D-ol (251. 
Metodo A: 
A una suspensidn de PCC (58 mg, 0,27 mmol) en 2 ml de diclo- 
rometano anhidro a O0 se agregd una soluci6n de 25 (60 mg, 0,18 
mmol) en 2 ml de diclorometano. Luego de 2 hs de reaccidn se pas6 
la mezcla por una columna seca de silica H que fue eluida con 
gter etilico. Se evapord el solvente y se obtuvieron 55 mg de un 
residuo crudo que result6 ser una mezcla de 70:30 del compuesto 
22 y de androstenediona (CGL, OV-17 3%). 
MGtodo B: 
Una solucidn de PDC (2,48 g; 7,2 mmol) en 30 ml de DMF anhi- 
dra se volcd sobre 1 g (3 mmol) de 25. Se agit6 a O0 durante 24 
hs, se volc6 sobre agua y se extrajo con diclorometano (3x100 
ml). Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua, se secaron 
y evaporaron para obtener 950 mg del product0 crudo. Este fue pu- 
rificado por cromatografla en columna de silica flash elulda con 
hexano:AcOEt (75:25) brindando 790 mg (80%) de 22 puro. 
Preparacidn Y reacciones de 1,3-ditianos. 
2-Metil-1,3-di tiociclohexano (30) 
MBtodo A: 
Una solucidn de acetaldehido (2,4 g; 55 mmol) y propano-1,3- 
ditiol (5,2 g; 48 mmol) en cloroformo (30 ml) se mantuvo durante 
1 h a temperatura ambiente. Se enfrid luego a 0°, se agregaron 
0,5 ml de trifluoruro de boro eterato y se dejd durante 16 hs a 
20°. La mezcla de reaccidn se volcd sobre NaHC03(s.s.), se ex- 
trajo con diclorometano y las fases orghnicas reunidas se lavaron 
con agua hasta neutralidad. Se secd (MgSO,) y se evapor6 para ob- 
tener 5,86 g de un residuo de 90% de pureza (CGL, OV-101 3%)(82% 
de rendimiento) el cual fue purificado por destilacidn obteniBn- 
dose 3,l g de 30 puro. 
IR (cm-') : 1410 (ditiano) ; 1350 (CH3) . 
RMN 'H (ppm) : 1,49(3H,d,CH3) ; lt98(2H,m,0CH,) ; 2, 90(4H1m,aCH2) ; 
4,14(1H,c,H-2). 
RMN I3c (ppm): 21,2(CH3); 25,1(C-5); 30,4(C-4 y C-6); 41,7(C-2). 
MBtodo B: 
Se aplicd la misma tBcnica que en el caso A per0 se us6 
ZnC1, (400 mg) como catalizador. Se obtuvieron 6,l g de un crudo 
de 92% de pureza (CGL, OV-101 3%) (87% de rendimiento) que puri- 
ficado por destilacidn rindid 3,5 g del compuesto 30 puro. 
1 - (2-metil-1,3-ditio-ciclohexanil) -ciclohexano (32) 
A una solucidn del compuesto 30 (270 mg, 2 mmol) en 3 ml de 
THF anhidro, mantenida bajo atm6sfera de nitrdgeno a -78O, se 
agregaron 1,9 ml de n-BuLi (1,2 M) en hexano. DespuBs de 4 hs se 
agregd una solucidn de ciclohexanona (0,21 ml, 2 mmol) en 2 ml de 
THF anhidro. La reaccidn prosiguid durante 40 hs m6s a 
temperatura ambiente luego de lo cual se volcd en 50 ml de NH4C1 
(ss) y se extrajo con 6ter etllico (3x50 ml). Las fases org6nicas 
reunidas se lavaron con agua, se secaron (MgSO,) y se evaporaron 
obteniBndose 460 mg del product0 crudo. Este se purificd por 
pasaje a travgs de una columna seca de silica 60 eluida con 
hexano:AcOEt (92:8) recuperandose 390 mg (84%) de 32 puro en 
forma de un aceite. 
IR (cm-l) : 3570 (0-H). 
RMN 'H (ppm) : 1,92 (3H,s,Me) ; 2,92 (4H,m,CH2S). 
RMN 13c (ppm): 21,8(C-3); 24,1(CH,); 25,6(C-5'); 26,6(C-2); 
30t5(C-4); 31,6(C-4'); 61,2(C-2'); 77,1(C-1). 
EM (m/~, % )  : 232 (M*, 8) ; 133 (M*-c~H,,~, 100) ; 99 (M+-c,H,s,, 78) . 
2-Trimetilsilil-1,3-ditiociclohexano (33) 
A una solucidn de 1,3-ditiociclohexano (830 mg, 6,9 mmol) en 
7 ml de THF anhidro, a -78O y bajo atmdsfera de nitrdgeno, se 
agregaron 3,3 ml de n-BuLi (2,2 M) en hexanos. Se dejd subir la 
temperatura hasta O0 en un lapso de 3 hs, se enfri6 nuevamente a 
- 7 8 O  y se agreg6 trimetilclorosilano (1,6 ml, 12,8 mmol) en un 
period0 de 2 minutos. Se dejd durante 12 hs a temperatura 
ambiente y luego se volcd la mezcla de reaccidn en agua, se 
extrajo con hexano (3x20 ml) y las fases orgdnicas reunidas se 
lavaron con agua, se secaron (MgSO,) y se evaporaron. Se obtuvo 
un residuo (1,27 g) que se purificd por cromatografia en columna 
de silica flash eluida con hexano:tolueno (98:2) recuperdndose 
800 mg (61%) de 33 puro. 
RMN 13c (ppm) : 0,8 (Me,Si) ; 26,2 (C-5) ; 31,O (C-4) ; 34,2 (C-2) . 
2-Ciclohexilid&n-l,3-ditiociclohexano (36) 
A una solucidn del compuesto 33 (440 mg, 2,3 mmol) en 5 ml 
de THF anhidro, mantenida a -78O y bajo atmdsfera de N2, se 
agregaron 1,5 ml de n-BuLi (1,55 M) en hexanos. Luego de 2 hs se 
agreg6 una solucibn de ciclohexanona (0,24 ml, 2,3 mmol) en 2 ml 
de THF. Se dej6 que la mezcla de reacci6n alcanzara temperatura 
ambiente luego de lo cual se mantuvo la agitacidn durante 5 hs 
m6s. Se volc6 sobre 30 ml de agua y se extrajo con hexano (3x30 
ml). Las fases org6nicas reunidas se lavaron con agua, se secaron 
(MgSO,) y se evaporaron para obtener 350 mg del product0 crudo. 
Este se purificd por cromatografia en columna de silica flash 
eluida con hexano:AcOEt (98,5:1,5) recuper6ndose 230 mg (50%) de 
36 puro. 
Pf: 90-92O (lit. 92-93O [Seebach, 19731). 
RMN 'H (ppm): 1,56(6H,ba,H-31,H-41); 2,13(2H,m,H-5); 2,47(4H,m,H- 
2') ; 2,88(4H,m,H-4). 
EM (m/z, % )  : 200 (M', 100) ; 125 (87) . 
Pre~araci6n de 17-a-halo-androstenos v de comwuestos involucrados 
en las rutas conducentes a 10s mismos. 
3-CicloetilBnditio-androst-4-en-17/3-01 (38) 
Partiendo de testosterona (1 g, 3,47 mmol) y mediante el 
mismo procedimiento empleado en la preparacidn del compuesto 27 
se obtuvieron 1,2 g (95%) de 38 puro. 
Pf: 147-14g0. 
IR (em-') : 3340 (0-H) . 
RMN 'H (ppm): 0,76(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 
3,36(4H,m,CH2S) ; 3,63(1Hlt,J=6 Hz,H-17) ; 5,49(1H,ba,H-4). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 364 (M', 99) ; 336 (77) ; 304 (82) ; 144 (100) 
3-Cicloetil~nditio-l7a-c1oro-androst-4-eno (39) 
Una solucidn de Ph3P (4,8 g) en 15 ml de CC1, y 15 ml de 
MeCN se mantuvo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Se 
agregaron luego 800 mg (2,20 mmol) de 38 y se calentd a reflujo 
durante 3 hs. Se evapord el solvente y el residuo resultante se 
purificd por filtracidn a traves de una columna seca de silica 60 
eluida con hexano:AcOEt (75:25), recuper6ndose 650 mg (77%) del 
compuesto 39 puro. 
Pf: 150-153 (d) . 
RMN 'H (ppm) : 0,80(3H,s,Me-18) ; 1,02 (3H,s,Me-19) ; 
3,34(4H,m,SCH2) ; 4,04(lH,d,J=6HzfH-17) ; 5,50(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %) : 384 (M+2,10) ; 382 (M+, 28) ; 356 (M+2-C2H4, 5) ; 354 (M+- 
C2H4, 15) ; 324 (M+2-C,H,S, 7) ; 322 (M+-C,H,S, 20) ; 183 (100) ; 144 (36) . 
3-Cicloetil6ndi tio-l7a-bromo-androst-4-eno (40) 
Una solucidn de CBr, (462 mg, 1,39 mmol) y Ph,P (365 mg) en 
15 ml de cloroformo se mantuvo a temperatura ambiente durante 1 
h. Se agregaron luego 100 mg (0,28 mmol) de 38 y se calentd a 
reflujo durante 3 hs. Se evapor6 el solvente y el crudo 
resultante se filtr6 a travgs de una columna seca de sllica 60 
elulda con hexano:AcOEt (75:25) recuper6ndose 92 mg del compuesto 
40 (79%). 
Pf: 85-90° (d) . 
RMN 'H (ppm): 0,85(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 
3,36(4H,m,SCH2); 4,23(1Htdd,J=7Hz y J=lHz,H-17); 5,51(1H,ba,H-4). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 428(M+2,60) ; 426(M*,60) ; 400(M+2-C2H4,26) ; 398(~+- 
C,H4, 26) ; 368 (M+2-C,H4S,31) ; 366(M+-cz~,s, 31) ; 347 (100) ; 145(92). 
17a-Cloro-androst-4-en-3-ona (43) 
Una solucidn de Ph,P (700 mg) en 6 ml de CC14 y 6 ml de MeCN 
se mantuvo a temperatura ambiente durante 45 minutos. Se agregd 
luego testosterona (100 mg, 0,35 mmol) y se calent6 a reflujo 
durante 8 hs luego de lo cual se evapor6 el solvente y el crudo 
resultante se purificd por cromatografia en columna de sllica 
flash. Se eluyd primero con hexano:AcOEt (75:25) obteniendose 15 
mg del compuesto 3-17a-dicloro-androst-3,5-dieno 44 (13%), y 
luego con hexano:AcOEt (60:40) obtenigndose 86 mg (80%) del 
compuesto buscado 43. 
IR (cm-') : 1690 (C=O). 
RMN 'H (ppm) : 0,85(3H,s,Me-18) ; 1,20(3H,s,Me-19) ; 
4,07(1H,ddtJ=6Hz y J<lHz,H-17); 5,77(1H,ba,H-4). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 270 (M+-HC~, 100) ; 91 (85) . 
Datos del compuesto 44: 
IR (cm") : 1620 (C=C-C=C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,84 (3H,s,Me-18) ; 0,97 (3H,s,Me-19) ; 
4,07(1H,dd1J=5Hz y J<lHz,H-17); 5,40(1H,m,H-6); 6,06(1H,m,H-4). 
RMN 13c (ppm) : 17,9 (C-18) ; 18,9 (C-19) ; 20,9 (C-11) ; 24,6 (C-15) ; 
30,6(C-1) ; 31,9 (C-7) ; 32,1(C-8) ; 33,5(C-16) ; 34,3 (C-12) ; 34,5(C- 
2a) ; 34, 7 (C-loa) ; 46, O(C-13) ; 47, 5(C-14) ; 48, 7 (C-9) ; 70, 8 (C-17) ; 
123,7(~-4b); 126,8(~-6b); 130,1(C-5C); 140,3(C-3c). 
EM (m/z,%) : 328 (M+4,2) ; 326(M+2,12) ; 324 (M+, 18) ; 290(M+2-HC1,12) ; 
288 (M+-HC~, 33) ; 171 (M+~-c$I~:~c~ y M+~-C~H,:~C~, 5) ; 169 (MI- 
3-Cicloetil~ndioxi-l7R-rnesi1-androst-5-eno (41) 
A una soluci6n del compuesto 25 (500 mg, 1,5 nunol) en 7 ml 
de piridina anhidra se agreg6 MsCl (1,3 ml; 16,8 mmol) a OO. La 
mezcla de reacci6n se agitd durante 48 hs a temperatura ambiente 
luego de lo cual se volc6 sobre 300 ml de HC1 (2N), se extrajo 
con diclorometano (3x80 ml) y las fases orgdnicas reunidas se 
lavaron con agua hasta neutralidad, se secaron y evaporaron. Se 
obtuvo un crudo que se purific6 por filtraci6n a travQs de una 
columna seca de sllica 60 eluida con hexano:AcOEt (70:30) recupe- 
rdndose 480 mg (78%) de 4 1  puro. 
Pf : 161-163 O. 
RMN 'H (ppm): 0,85(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 
3,00(3H,s,MeS03) ; 3,95(4H,ba,CHz0) ; 4,49(1Hldd,J=8y6 Hz,H-17) ; 
5,35(1H,ba,H-6). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 314 (M+-M~so~H, 100) ; 252 (42) ; 99 (C5H,0,, 59) . 
3-CicloetilBndi tio-17R-mesil -androst-4-en (42) 
Partiendo de 1 g (2,75 mmol) del compuesto 38 y aplicando la 
misma tgcnica que en el caso anterior, se obtuvieron 1,2 g de un 
crudo. Este se purific6 por filtracidn a travgs de una columna 
seca de silica 60 eluida con hexano:AcOEt (75:25) obteniendose 
1,05 g (86%) de 42 puro. 
Pf: 170-174O. 
RMN 'H (ppm): 0,85(3H,s,Me-18); 1,02(3H,s,Me-19); 
2,99 (3H,s,MeS03) ; 3,55(4H,m,SCH2) ; 4,46(1H,dd, J=9y8 Hz,H-17) ; 
5,50(1H,ba,H-4). 
RMN 13c: ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 346 (M+-M~so~H, 100) ; 286 (48) ; 95 (68) . 
Procedimientos fallidos para la introducci6n de un dtomo de bromo 
en C-17 de androstanos. 
Metodo A: tetrabromuro de carbono/trifenilfosfina. 
Al: Acetonitrilo a temperatura ambiente y A2: Diclorometano a 
temperatura ambiente. 
En A1 y A2 la tgcnica empleada fue la misma. Una solucidn 
de Ph3P (230 mg) y CBr, (290 mg; 0,88 mmol) en 5 ml del solvente 
en cuestidn se mantuvo a 20° durante 1 h. Se agregaron luego 110 
mg (0,38 mmol) de testosterona y la mezcla se mantuvo a 20° 
durante 24 hs. Se observd por ccd que el sustrato no habla sufri- 
do ninguna transformacidn en ambos casos. 
A3: Acetonitrilo a reflujo. 
Una solucibn de 100 mg de Ph3P y CBrG (126 mg, 0,38 mmol) 
en 5 ml de MeCN se agitd a temperatura ambiente durante 30 min. 
Se agregaron luego 45 mg(0,14 mmol) del compuesto 25 y se calentd 
a reflujo durante 24 hs. Por ccd pudo observarse que el producto 
principal de la reaccibn era la testosterona. 
M6todo 8 :  bromuro de  l i t i o  en s o l v e n t e s  p o l a r e s .  
B1: LiBr en acetona. 
Una mezcla del compuesto 41 (50 mg, 0,12 mmol) y LiBr (80 
mg) en 2 ml de acetona se calent6 a reflujo durante 3 hs. Se 
agregaron luego 10 ml de agua y se extrajo con diclorometano 
(3x10 ml) Las fases orggnicas reunidas se lavaron con agua, se 
secd (MgSO,) y evapord obtenigndose 40 mg de un residuo viscoso. 
Mediante RMN 'H se observe que el producto consistla en una 
mezcla de las sustancias 17-B-mesil-androst-4-en-3-ona y 17-a- 
bromo-androst-4-en-3-ona, en una relacidn 3,5 a 1. 
RMN 'H de 17-R-mesil-androst-4-en-3-ona (ppm): 0,88(3H,s,Me-18); 
1,19(3H,s,Me-19); 3,00(3H,s,MeS03); 4,49(1H,ddtJ=8y7 Hz,H-17); 
5,74 (lH,ba,H-4). 
B2: LiBr en butanona. 
Una mezcla del compuesto 42 (100 mg, 0,23 mmol) y LiBr (200 
mg) en 3 ml de butanona se calent6 a reflujo durante 22 hs. Por 
ccd no se observd cambio alguno en el sustrato. 
Mgtodo C :  t r ibromuro de  f b s f o r o  en p i r i d i n a .  
A una solucidn de testosterona (100 mg, 0,35 mmol) en 4 ml 
de piridina a O0 se agregaron 0,10 ml de PBr3. La mezcla de 
reaccidn se mantuvo a O0 durante 1 h y a temperatura ambiente 
durante 24 hs mas. Por ccd se observd la descomposici6n del 
sustrato en numerosos productos de mayor polaridad. 
Procedimientos fallidos Dara la introducci6n de un atom0 de cloro 
en C-17 de testosterona. 
MBtodo A: cloruro de tionilo en benceno. 
Al: T=OO. 
A una solucidn de 25 (50 mg, 0,15 mmol) en 4 ml de bence- 
no a O0 se agregaron 0,20 ml de SOC1,. La mezcla de reacci6n se 
mantuvo a O0 durante 7 hs luego de lo cual se observ6, mediante 
ccd, la formacidn de testosterona y un producto muy polar que 
quedaba retenido en el origen de la placa. 
A2: T=20°. 
A una solucidn de testosterona (50 mg, 0,17 mmol) en 4 ml 
de benceno a O0 se agregaron 0,20 ml de SOC12. La mezcla de 
reaccidn se mantuvo a temperatura ambiente durante 48 hs luego de 
lo cual se observd, mediante ccd, la descomposicidn del sustrato 
en numerosos productos. 
MBtodo B: trifenilfosfina/tetracloruro de carbono. 
B1. Cosolvente: diclorometano, temperatura: 20°. 
Una solucidn de Ph3P (110 mg, 0,42 mmol) en 2 ml de CC14 y 
2 ml de diclorometano se mantuvo a 20° durante 1 h. Se agregaron 
luego 50 mg (0,17 mmol) de testosterona y se mantuvo la mezcla de 
reaccidn a temperatura ambiente durante 96 hs. Mediante ccd se 
observd la forrnacidn incipiente (<lo%) del producto buscado. 
B2. Cosolvente: acetonitrilo, temperatura: 80°. 
Una solucidn de Ph3P (110 mg, 0,42 mmol) en 2 ml de CC14 y 
3 ml de MeCN se mantuvo a 20° durante 1 h. Se agregaron luego 50 
mg (0,17 mmol) de testosterona y la mezcla de reacci6n se ca- 
lent6 a reflujo durante 40 hs. Por ccd se observd la conversi6n 
del 50% aproximadamente del sustrato en un producto de menor po- 
laridad. 
Procedimientos fallidos Dara la introduccidn de un Atom0 de iodo 
en C-17 de 17a-cloro-3-cicloetilQndioxi-androst-5-eno. 
Una suspensidn de 39 (100 mg; 0,26 mmol) y NaI (51 mg; 0,34 
mmol) en 3 ml de butanona anhidra se calent6 a reflujo durante 24 
hs. La mezcla de reacci6n se filtr6 y el filtrado se evapor6. El 
andlisis por WN-'H del residuo indicd que el sustrato no habia 
sufrido ninguna modificacidn. 
El mismo resultado se obtuvo tratando la mezcla de reaccidn 
a 150° durante 30 hs en tubo cerrado. 
Pre~aracibn de cianhidrinas sobre C-17 del sistema esteroidal. 
17~-~iano-17[-hidroxi-3-cicloetilOndioxi-androst-5-eno (48) 
A una suspensi6n de 22 (500 mg; 1,52 mmol) y KCN (1,2 g; 
18,5'mmol) en 20 ml de EtOH absoluto, enfriada a 0°, se agregaron 
3,2 ml de AcOH en un lapso de 1 h. Se dej6 agitando durante 48 hs 
a temperatura ambiente luego de lo cual se agregaron 100 ml de 
NaHCO, (ss). Se extrajo con diclorometano (3x50 ml) y las fases 
orgdnicas reunidas se lavaron con agua hasta neutralidad, se 
secaron (MgSO,) y se evaporaron para obtener 510 mg del product0 
crudo. Este se purific6 por cromatografia en columna de silica 60 
eluida con hexano:AcOEt (70:30) recuperdndose 450 mg (83%) de la 
mezcla de epimeros 48 en una relacidn 17-a-CN:17-A-CN de 4,5 a 1 
segdn RMN 'H. 
Pf: 185-191° 
IR (cm") : 3300 (0-H) ; 2210 (C=N) 
RMN 'H (ppm) : 0.88 (3H,s,Me-18,17-a-CN) ; 0,95(s,Me-19,17-A-CN) ; 
1,04(3H,s,Me-19) ; 3,12(1H,ba,OH) ; 3,95(4H,ba,-OCH2CH20-) ; 
5,34(1H,m,H-6). 
FWN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 3 3 0 ( ~ + - ~ ~ ~ ~ 1 0 0 )  ; 99(CSH,O2,98). 
MQtodo A: 
A una suspensidn de 27 (500 mg; 1,4 mmol) y KCN (1,4 g; 21,5 
mmol) en 20 ml de EtOH absoluto se agregaron lentamente 3,O ml de 
AcOH y se dej6 agitando a temperatura ambiente durante 48 hs. La 
mezcla de reacci6n se trat6 de igual mod0 que en caso anterior 
obteni6ndose 500 mg (91%) de la mezcla de epimeros en una 
relacidn 17-a-CN:17-8-CN de 6,6 a 1 segtin RMN 'H. 
Pf: 132-138O. 
IR (cm-') : 3300 (0-H) ; 2220 (CsN) . 
RMN 'H (ppm) : 0.89 (3H,s,Me-18, 17-a-CN) ; 0,96(s,Me-18, 17-8-CN) ; 
1,04(3H,s,Me-19); 2,70(1H,s,OH); 3,36(4H,m,-SCH2CH2S-); 
5,52(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 362 (M+-HCN, 100) ; 302 (362-C2H4S, 92) ; 144 (84) . 
MBtodo B: 
Partiendo de 240 mg (0,66 mmol) del compuesto 27 y 215 mg 
(3,3 mmol) de KCN, y empleando el mismo procedimiento que en el 
caso A per0 con DMF como solvente, se obtuvieron 220 mg (80% de 
rendimiento) de la mezcla de epimeros 49. 
178-Ciano-1 7a-hidroxi-androst-4-en-3-ona (50) 
A una suspensidn de androstenediona (lg, 3,49 mmol) y KCN 
(960 mg; 14,7 mmol) en 10 ml de MeOH anhidro se agregaron 0,4 ml 
(7 mmol) de AcOH a 25O. La mezcla de reaccidn se disolvi6 
completamente a 10s 10 min. de iniciado el agregado del AcOH y 45 
min. despuBs comenzd a precipitar el producto. Luego de 20 hs se 
cort6 la reacci6n por agregado de 0,6 ml de AcOH y 50 ml de agua. 
Se extrajo con diclorometano (3x50 ml) y las fases orgdnicas 
reunidas se lavaron con NaHC03(5%) y con agua hasta neutralidad, 
se secaron (MgS04) y se evaporaron para obtener 1,l g de un 
producto (99% de rendimiento) cuyo espectro de RMN 'H indic6 una 
relacidn 17A-ciano:17a-ciano igual a 10:l. 
IR (cm-') : 3330 (0-H) ; 2200 (C=N) ; 1670 (C=O) . 
RMN 'H (ppm) : 0,92 (s,Me-18,17aCN) ; 0,99(3H,s,Me-18, 17A-CN)) ; 
1,20(3H,s,Me-19) ; 5,76(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 286(~+-HCN, 92) ; 244 (286-CH2C0, 83) ; 124 (100). 
Pre~aracidn de nitrilos a,B-insaturados en C-17 del sistema 
esteroidal. 
17-Ciano-androsta-4,16-dien-3-ona (51) 
MQtodo A: 
Una solucidn de 48 (390 mg; 1,l mmol) y POC13 (0,75 ml; 8,O 
mmol) en 20 ml de piridina anhidra se calentd en tubo cerrado a 
150° durante 90 min. La mezcla de reaccidn fue cuidadosamente 
volcada sobre HC1 (50%) y extraida con diclorometano (3x50 ml). 
Las fases orgdnicas reunidas se lavaron con NaHC03 (5%) y agua 
hasta neutralidad, se secaron (MgS04) y evaporaron para obtener 
270 mg del producto crudo. Este se purificd por filtracidn a 
travgs de una columna seca de sllica 60 eluida con hexano:AcOEt 
(65:35) recuperdndose 150 mg del producto 51 puro (46%). 
Pf: 144-146'. 
IR (cm-'1: 2210 (c=N); 1670 (c=o). 
RMN 'H (ppm) : 0,98(3H,s,Me-18); 1,22(3H,s,Me-19); 5,75(1H,ba,H- 
4); 6,64(1Hfdd,J=2 y lHz,H-16). 
RMN I3c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %)  : 295 (M+, 98) ; 253 (PI+-CH~CO, 95) ; 124 (100) . 
M6todo B: 
Una soluci6n de 50 (215 mg; 0,69 mmol) y POC13 (0,35 ml) en 
5 ml de piridina anhidra se calentd en tub0 cerrado a 150° 
durante 10 hs. La mezcla fue tratada del mismo modo que en el 
metodo A obteniendose 110 mg (54%) 51 puro. 
MBtodo C: 
A una suspensi6n de CuS04 (11) sobre silica gel (3/1; 2,22 
g) en 20 ml de benceno se agreg6 el compuesto 52 (410 mg; 1,11 
mmol) y la mezcla resultante se refluj6 durante 15 hs. Se filtrd 
el crudo y se evapor6 el solvente obteniendose 305 mg de un crudo 
que se purificd por cromatografia en columna de silica gel elulda 
con hexano:AcOEt (65:35). Se obtuvieron 280 mg (86%) de 51 puro. 
17-Ciano-3-cicloetil45nditio-androsta-4,16-dieno (52) 
M$todo A: 
Una solucidn de 49 (300 mg; 0,77 mmol) y POC13 (0,53 ml; 5,7 
nunol) en 20 ml de piridina anhidra se calentd en tub0 cerrado a 
150° durante 2 hs. La mezcla de reacci6n se trat6 de igual modo 
que en la preparacidn de 51 (caso A), aisldndose 250 mg de un 
crudo que fue purificado por cromatografla en columna de silica 
flash eluida con hexano:AcOEt (85:15). Se recuperaron 50 mg (18%) 
de 52 puro. 
Pf: 181-185O. 
IR (cm-'1: 2210 (c=N). 
RMN IH (ppm) : 0,93(3H,s,Me-18) ; 1,05(3H,s,Me-19) ; 3,35(4H,m,- 
SCH2CH2S-) ; 5,51 (lH,ba,H-4) ; 6,60(1H,dd, J=3 y 2Hz,H-16) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 371(M+,100) ; 3 1 1 ( ~ + - ~ ~ ~ , ~ , 9 2 )  ; 144(89). 
MQtodo B: 
A una solucidn de 51 (500 mg; 1,7 mmol) en 15 ml de MeOH 
anhidro se agregaron 0,22 ml de etanoditiol y 0,26 ml de trifluo- 
ruro de boro eterato. Se dejd a temperatura ambiente durante 90 
min. y luego se procedid de la manera usual aisldndose 580 mg 
(93%) de 52 puro. 
17-Ciano-3-cicloetilendioxi-androsta-5,l-den (57) 
MBtodo A: 
Una suspensi6n del compuesto 51 (0,71 g; 2,41 mmol) en or- 
toformiato de etilo (2,5 ml) , etilenglicol (8 ml) y TsOH (cc) se 
mantuvo a 40° durante 24 hs con agitaci6n vigorosa. La mezcla de 
reaccidn se tratd con 50 ml de NaHCO, (5%), se extrajo con 
diclorometano (3x50 ml) y las fases organicas reunidas se lavaron 
con agua hasta neutralidad, se secaron (MgSO,.) y se evaporaron 
para obtener 800 mg del product0 crudo. Este se purificd por 
recristalizacidn de MeOH-H20 recupertindose 740 mg (91%) de 57 
puro . 
Pf: 192-195O. 
IR (cm-I) : 2210 (C=N) ; 1100 (C-0-C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,96(3H,s,Me-18) ; 1,07(3H,s,Me-19) ; 3,96(4H,m,- 
OCH2CH20-); 5,36(1H,m,H-6); 6,64(1Htdd,J=3 y 2Hz,H-16). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 339(M+,18) ; 99(C5Hp2,100). 
MQtodo B: 
Una suspensidn de 51 (0,71 g; 2,41 mmol) en 14 ml de 
etil6nglico1, 70 ml de benceno y TsOH (cc) se calentd a reflujo 
en un equipo provisto de una trampa de Dean-Stark, hasta 
eliminacidn completa del agua de reaccien (72 hs aproximada- 
mente). La mezcla de reacci6n se lavd con NaHC03 (5%) y agua 
hasta neutralidad, se sec6(MgS04) y evapord para obtener el crudo 
que se purificd por pasaje a trav6s de una columna seca de silica 
60 eluida con hexano:AcOEt (70:30). Se recuperaron 650 mg de 57. 
MQtodos fallidos para la deshidrataci6n de cianhidrinas en C-17 
MBtodo A: P205 en p i r i d i n a  
Una suspensidn de 47 mg del compuesto 49 y 130 mg de P205 en 
4 ml de piridina se mantuvo a temperatura ambiente durante 48 hs. 
Se observd por ccd que el sustrato no habla sufrido ninguna 
modificacidn. 
Mbtodo B :  SOCl ,  en p i r i d i n a  
A una solucidn de 40 mg 49 en 2 ml de piridina se agregaron 
50 p1 de cloruro de tionilo a OO. La mezcla de reacci6n se dej6 a 
temperatura ambiente durante 24 hs observsndose (ccd) la 
formacidn de una mezcla compleja de productos. 
MBtodo C: TsOH en benceno 
Una solucidn de 60 mg del compuesto 49 y 1 mg de TsOH en 3 
ml de benceno se calentd a reflujo durante 24 hs. No se observe 
(ccd) ninguna modificacien del sustrato. 
MBtodo D :  TsOH en to lueno  
Una soluci6n de 30 mg del compuesto 49 y 1 mg de TsOH en 3 
ml de tolueno se calent6 a reflujo durante 72 hs. Mediante ccd se 
observd que el crudo de la reacci6n consistla del sustrato como 
componente principal y de algunos productos minoritarios de menor 
polaridad. 
Mbtodo E: o r t o f o r m i a t o  de  et i lo/TsOH 
Una solucidn de 50 mg del compuesto 49, TsOH (cc) y 0,4 ml 
de ortoformiato de etilo en 5 ml de benceno se reflujd durante 12 
hs. Mediante ccd se observd que la mezcla de reaccidn estaba 
compuesta por el sustrato y otros compuestos de menor polaridad 
cuyos Rf no correspondian con el Rf del producto buscado. 
Mgtodo F: cloruro de mesilo/trietilamina 
A una solucidn de 49 (500 mg, 1,29 mmol) en 3 ml de THF 
anhidro y 1,5 ml de TEA, mantenida a 0°, se agregd una solucidn 
de MsCl (0,25 ml; 3,2 mmol) en 3 ml de THF anhidro. 
Inmediatamente precipitd un s6lido cristalino blanco que fue 
resuspendido con 5 ml adicionales de THF anhidro. La mezcla de 
reaccidn se dejd agitando a temperatura ambiente durante 65 hs 
luego de lo cual se volcd sobre HC1 (5%). Se extrajo con 
diclorometano y las fases orgdnicas reunidas se lavaron hasta 
neutralidad, se secaron y evaporaron para obtener 600 mg del 
producto crudo. Este se purific6 por filtracidn a trav6s de una 
columna seca de silica 60 eluida con hexano:AcOEt (80:20) 
recuperdndose 540 mg (90%) del compuesto 17-ciano-17-mesil-3- 
cicloetil8nditio-androst-4-eno (53) como mezcla de epxmeros en C- 
17 en relacidn 3 a 1 favorable a1 epSmero 8-ciano-a-rnesilo (RMN 
'H) . 
RMN 'H (ppm) : 0,88 (s,Me-18 del a-CN-8-OMS) ; 0,98 (3H, s,Me-18 del 
8-CN-a-OMS) ; 1,03 (3H, s,Me-19) ; 3,20 (3H, s,MeS03-) ; 
3,35 (4H,m, CH2S) ; 5,52 (lH, ba,H-4) . 
EM (m/z,%): ~ ~ ~ ( M + - M ~ s o , H , ~ o ) ;  ~ ~ ~ ( M + - M ~ s o ~ H - c , H , s , ~ ~ ~ ) ;  144(88). 
MBtodo G: sulfato de cobre (11) sobre silica gel 
A una solucidn de 50 mg del compuesto 49 en 3 ml de tolue- 
no se agregaron 120 mg de una mezcla de CuS0,:silica gel (1:3) y 
la suspensidn resultante se reflujd durante 3 hs. Se filtrd el 
reactivo y se evapord el solvente para obtener 25 mg de un crudo 
cuyo analisis por CGL-Espectrometrla de masa indicd una relacidn 
3,2 a 1 de 10s compuestos 3-cicloetil6nditio-androst-5-en-17-ona 
(27) y androst-5-en-3,17-diona (21) . 
Ensavos de la sustituci6n de sulfonatos en C-17 
3-Cicloetil6nditio-l7B-p-toluensulfonil -androst-en (54) 
Se agregaron 1,3 g de TsCl a una soluci6n de 38 (500 mg, 
1,37 mmol) en 10 ml de piridina anhidra. La mezcla de reacci6n se 
mantuvo a temperatura ambiente durante 20 hs afiadiendose luego 
100 ml de HC1 (10%). Se extrajo con diclorometano (3x50 ml) y las 
fases orgdnicas reunidas se lavaron con agua hasta neutralidad, 
se secaron (MgSO,) y se evaporaron para obtener 710 mg del pro- 
ducto crudo. Este se purific6 por filtraci6n a travQs de una co- 
lumna seca de silica 60 eluida con hexano:AcOEt (60:40) recupe- 
randose 685 mg (96%) de 54 puro. 
Pf: 84-86O. 
RMN 'H (ppm) : 0,81(3H,s,Me-18) ; 1,00(3H,s,Me-19) ; 2,45(3H,s,Me- 
Ar) ; 3,34 (4H,m,-SCHz) ; 4,22(1Hfdd,J=8 Hz y J<lHz,H-17) ; 
5,48(1H,ba,H-4); 7,31(2Htd,J=9Hz,H-3'); 7,78(2H,d,J=9Hz1H-2'). 
RMN 13c (ppm) : 11,9 (C-18) ; 18,7 (C-19) ; 20,7 (C-11) ; 21,8 (CH3-Ar) ; 
23,4 ((2-15) ; 27,7 (C-16) ; 31,9 (C-7a) ; 32,l (C-6a) ; 35,6 (C-8) ; 
36,O (C-12) ; 36.6 (C-1) ; 37,4 y 38,l (-SCHzCH,S-) ; 39,6 (c-2b) ; 
40,1(~-10~) ; 43,0(C-13) ; 49,7 (C-14) ; 54,0(C-9) ; 65,7 (C-3) ; 
89,8(C-17); 124,4(C-4); 127,8(C-2'); 129,6(C-3'); 134,2(C-4I); 
144,3(C-1'); 145,8(C-5). 
EM ( Z  %) : 518 (M', 29) ; 490 (M'-c~H~, 8) ; 458 (M+-C$~,S~, 18) ; 346 (H'- 
C7H,S0,H,38) ; 91(~,~,+,100). 
A. Sustrato: compuesto 3-Cicloetil~ndioxi-l7R-rnesi1-androst-5-eno 
(41) 
A una soluci6n de 90 mg (0,2 mmoles) del mesilato 41 en 2 ml 
de DMF (anh) se agregaron 46 mg (0,7 mmol) de KCN y la mezcla 
resultante se calent6 a 50° durante 48 hs. Mediante ccd se 
observ6 que el sustrato no habla sufrido ninguna modificacibn. 
B. Sustrato: compuesto 54. 
El mismo procedimiento se aplic6 sobre 100 mg (0,19 mmol) 
del tosilato 54. Luego de 48 hs se observe (ccd) qug e& 
I 
permanecia inalterado. 
Ensavos de la hidroaenacidn selectiva del doble enlace 16(171. 
17B-Ciano-3-cicloetil&1dioxi-androst-5-eno (58) 
Una solucidn del compuesto 57 (0,73 g; 2,17 mmol) en 50 ml 
de AcOEt fue hidrogenada a presi6n atmosfgrica y temperatura am- 
biente sobre Pd/C 10% (100 mg/mmol) durante 20 hs. La mezcla de 
reaccidn se filtr6 y se evapor6 para obtener 740 mg (100%) de 58 
puro. 
Pf: 84-86O. 
IR (cm-'1: 2200 (c=N); 1100 (c-0-c). 
RMN 'H (ppm) : 0,94 (3H,s,Me-18) ; 1,05(3H,stMe-19) ; 3,96(4H,m,- 
OCH2CH20-) ; 5,36(1H,m,H-6). 
RMN ',c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %) : 339 (~+,50) ; 312 (M+-HCN, 1) ; 299 (M+-CH~CN, lo) ; 
99 (C5H,0,, 100) . 
A. Sustrato: 17-Ciano-androsta-4,16-dien-3-ona (51) . 
Una soluci6n de 50 mg de 51 en 4 ml de i-PrOH a la que se 
agregaron 15 mg de Pd/C (10%) se hidrogen6 a presidn atmosferica 
durante 36 hs. Se filtr6 el catalizador a travBs de un embudo de 
vidrio sinterizado y se evapord el solvente para obtener 50 mg 
del compuesto 17R-Ciano-5f-androstan-3-ona (56). 
RMN 'H (ppm) : 0,95 (3H,s,Me-18) ; 1,05 (3H,s,Me-19) . 
Otras condiciones ensayadas fueron las siguientes: 
MBtodo Catalizador t (hs) Resultado 
A. 1 Pd/ CaCO, 2 no hub0 
(2%) reacci6n 
A. 2 Pd/C (5%) 48 I I  
A. 3 Pd/C (10%) 20 55 (100%) 
A.4 Pd/C(lO%) 3 55:56 = 1:l 
C 
En todos 10s casos se emplearon 50 mg del sustrato en 4 ml de 
i-propanol y 15 mg del catalizador. La prueba A.4 se hizo a 3 
atmdsferas de presidn de hidr6geno. 
B. Sustrato: 16-Dehidroproqesterona. 
Una soluci6n de 16-dehidroprogesterona (59) (180 mg; 0,58 
mmol) en 10 m1 de etanol absoluto se hidrogen6 a presi6n atmosf6- 
rica y temperatura ambiente en presencia de 15 mg de Pd/C (10%). 
Luego de 1 hora de reacci6n se filtr6 el catalizador y se evapor6 
la soluci6n obteniendose 179 mg de una mezcla de 10s epimeros 5a 
y 5B-pregnan-3,20-diona (60 y 61 respectivamente) en una relaci6n 
de aproximadamente 1 a 1. 
RMN 'H (ppm) : 0,64(3H,s,Me-18) ; 1,15(3H,s,Me-19) ;2,11(3H,s,Me21). 
(para ambos epimeros). 
RMN 13c (ppm) : 
60: 
11,3 (C-19) ; 13,3 (C-18) ; 21,l (C-11) ; 22,7 (C-16) ; 24,3 (C-15) ; 
28,7(C-6); 31,3(C-21); 31,5(C-7); 35,2(~-8*); 35,3(~-lo*); 
38,4(C-2); 38,7(C-1); 38,9(C-12); 44,0(C-13); 44,4(C-4); 46,4(C- 
5) ; 53 , 5 (C-9) ; 56,3 (C-14) ; 63,4 (C-17) ; 210,8 (C-20) ; 212,O (C-3) . 
61: 
13,3 (C-18) ; 21,3 (C-11) ; 22,5 (C-19) ; 22,7 (C-16) ; 24,3 (C-15) ; 
25,6(C-6); 26,4(C-7); 31,3(C-21); 34,7(C-10); 35,3(C-8); 36,9(C-1 
y C-2) ; 38,9 (C-12) ; 40,5 (C-9) ; 42,O (C-4) ; 44,O (C-5) ; 44,4 (C-13) ; 
56,3(C-14); 63,4(C-17); 208,5(C-20); 212,O(C-3). 
Otras condiciones ensayadas fueron: 
MQtodo ~atalizador t (min) Resultado 
B. 1 Pd/CaCO, 30 idem B 
(10% 
B.2 Pd/ CaCO, 20 no hub0 
(2%) reacci6n 
B.3 II 60 59 : 60+61 
(1: 1) 
En todos 10s casos se emplearon 50 mg del sustrato disueltos en 4 
ml de i-propanol y 15 mg del catalizador correspondiente. Todas 
las reacciones se realizaron a presidn atmosfgrica. 
C. Sustrato: 17-ciano-3-cicloetll&nditio-androsta-4,16-dieno (52) 
A una solucidn de 50 mg de 52 en 4 ml de i-propanol se 
agregaron 15 mg de Pd/CaC03 (2%) y la mezcla resultante se 
hidrogen6 a presidn atmosferica durante 3 horas. Se filtrd la 
mezcla a traves de un embudo de vidrio sinterizado y se evapord 
la soluci6nt obteniendose 50 mg de un crudo cuyo espectro de 
RMN 'H indic6 que el sustrato no habia sufrido ninguna 
modificaci6n. 
A~ertura de ~icloetildnacetales por reaccidn con ioduro de 
metilmasnesio. 
3-Cicl oetil Bnditio-l7-cicloetilBndioxi-androst-4-eno (63) 
Mdtodo A 
Una suspensidn de 3-cicloetilBnditio-androst-5-en-17-ona 
(27) (100 mg; 0,28 mmol) en 2 ml de etil6nglicol y 10 ml de 
benceno se reflujd durante 24 hs hasta completa eliminaci6n del 
agua (trampa de Dean-Stark). Se agregaron luego 5 mg de TsOH y se 
prosigui6 el reflujo durante 24 hs mas. La mezcla de reacci6n se 
lav6 con NaHC03(5%) y agua hasta neutralidad, se sec6 (MgS04) y 
evapord para obtener 100 mg del product0 crudo. Este se purificd 
por pasaje a traves de una columna seca de silica 60 eluida con 
hexano:AcOEt (85:15) recuperdndose 75 mg (66%) de 63 puro. 
Pf: 104-107O. 
RMN 'H (ppm): 0,86(3H,s,Me-18); 1,02(3H,s,Me-19); 3,74(4H,m,- 
SCH2CH2S-); 3,87(4H,m,-OCH2CH20-); 5,49(1H,ba,H-4). 
RMN 13c : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 406(~+,35) ; 3 4 6 ( ~ + - ~ ~ ~ , ~ , 4 5 )  ; 131(80) ; 99(C5H,0,,100). 
Mdtodo B 
Partiendo de 440 mg (1,22 mmol) del compuesto 27 y aplican- 
do la misma tecnica que en la preparaci6n del compuesto 23 (ver 
psgina 180) , se obtuvieron 490 mg de un crudo que se purific6 de 
igual forma que en el metodo A para obtener 430 mg (87%) del 
compuesto 63 puro. 
17- (2-Hidroxi-etoxi) -1 7-metil-3-cicloetil6ndi tio-androst-4-en0 
(65) 
A una suspensidn de Mg (180 mg) y iodo (cc) en Et20 anhidro 
(3 ml) se agreg6 una solucidn de ioduro de metilo (0,46 ml; 7,38 
mmol) en Et,O anhidro (2 ml). Se calentd a reflujo bajo atmesfera 
de nitr6geno durante 30 min. luego de lo cual se agreg6 una 
solucidn del compuesto 63 (140 mg; 0,34 mmol) en 5 ml de benceno 
anhidro y se prosiguid el calentamiento durante 48 hs. Se dejd 
enfriar a temperatura ambiente y se agregaron 10 ml de NH4C1 (ss) 
agit6ndose durante 1 h adicional a temperatura ambiente. Se 
separ6 la fase org6nica y la acuosa se extrajo con benceno (3x10 
ml). Las fases org6nicas reunidas se lavaron con agua, se secaron 
(MgSO,) y evaporaron para obtener 136 mg del product0 crudo. Este 
se purific6 por cromatografla en columna de silica flash elulda 
con hexano:AcOEt (85:15) para obtener 42 mg (29%) de 65 puro. 
Pf: 103-105O. 
RMN 'H (ppm) : 0,89(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 1,20(3H,s,Me-C- 
17) ; 3,36(4H,m,SCH2) ; 3,62(4H,m,-OCH2CH20H) ; 5,50(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : 13,9 (C-18) ; 18,6 (C-19) ; 20,9 (C-11) ; 21,l (C-20) ; 
23,2 (C-15) ; 32,O (C-6) ; 32,4 (C-7) ; 32,8 (C-12') ; 36,O (C-16') ; 
36,3 (C-8) ; 36,6(C-1) ; 37,3 y 38. 0(-SCH2CH2S-) ; 39,5(~-2~) ; 39,9(C- 
lob); 46,3(C-13); 50,4(C-14); 54,1(C-9); 62,4 Y 64,O (-  
OCH2CH20H) ; 65,7 (C-3) ; 85,5 (C-17) ; 124,O (C-4) ; 146,2 (C-5) . 
EM (m/z, %)  : 422 (M', 20) ; 392 (M+-c~H,, 3) ; 360 (M+-C~H~O~, 16) ; 283 (42) ; 
161(100) . 
3- (2-Hidroxi-etoxi) -3-meti1 -androst-5-en-17-R-01 (64) 
Se aplic6 la misma tgcnica que para la preparacidn del com- 
puesto 65 trabajando con 150 mg de Mg, 0,37 ml de ioduro de me- 
tilo y 100 mg (0,30 mmol) de 25. Se obtuvo 110 mg de un crudo 
que, purificado por cromatografla en columna de sllica 60 eluida 
con hexano:AcOEt (1:1), brind6 85 mg (81%) de 64 puro. 
Pf: 95-97O. 
IR (cm-l) : 3400 (0-H) . 
RMN 'H (ppm): 0,79(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 1,09(3H,s,Me-C- 
3) ; 3,65(4H,m,-OCH2CH20H) ; 5,32(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 11,5(C-18) ; 19,8(C-19) ; 21,3 (Me-C3 y C-11) ; 
3- (2-Hidroxi-etoxi) -3-metil -pregn-5-en-20- (62) 
El compuesto 178-ciano-3-cicloetil~ndioxi-androst-5-en (58) 
(50 mg; 0,15 mmol) fue tratado con ioduro de metilmagnesio como 
se describid para la preparacidn del compuesto 65. Luego de la 
purificacidn cromatogrdfica (sllica flash, hexano:AcOEt 80:20) se 
obtuvieron 32 mg (60%) de 62 puro. 
Pf: 98-101' 
IR: 3400 (O-H); 1700 (C=O) 
RMN 'H (ppm) : 0,63(3H,s,Me-18) ; 1,01(3H,s,Me-19) ; 1,09(3H,s,Me- 
C3); 2,12(3H,s,Me-21); 3,62(4H,m,HOCH2CH20-); 5,35(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 13,2 (C-18) ; 19,3(C-19) ; 20,9(Me-C3) ; 21,O(C-11) ; 
22,8 (C-16) ; 24,4 (C-15) ; 31,5 (C-8) ; 31,8 (C-21 y C-7) ; 33,l (C-2a) ; 
36,4 (C-la) ; 36,9 (C-10) ; 38,8 (C-12) ; 43,9 (C-4b) ; 44, O(C-13~) ; 
50,3(C-9); 56,8(C-14); 61,7 y 62,2(-OCH2CH20H); 63,6(C-17); 
76,2(C-3); 121,6(C-6); 140,7(C-5); 209,2(C-20). 
EM (m/z,%) : 374 (M+,29) ; 312 (M+-HOCH~CH~OH,~~) ; 115(100) ; 43 (18). 
Ensavos de la wre~araci6n de Preananos a ~artir del nitrilo a.0- 
insaturado (52 1 . 
3-Cicloetilgndi tio-pregna-4,16-dien-20-0 (66) 
Utilizando un procedimiento similar a1 descripto en la 
preparacidn de 65, partiendo de 100 mg de 17-ciano-3-cicloetilh- 
ditio-androsta-4,16-dieno (52) y empleando una relacidn 100 a 1 
de reactivo de Grignard a nitrilo se recuperaron 30 mg (29%) del 
compuesto 66. 
RMN 'H (ppm) : 0,98 (3H,s,Me-18) ; 1,05(3H,s,Me-19) ; 2,25(3H,s,Me- 
21) ; 3, 35(4H,m,CH2S-) ; 5,50(1H,ba,H-4) ; 6,69 (lH,m,H-16). 
M6todo B: Metillitio en THF. 
Se prepard una solucidn 1,35 M de MeLi en THF agregando 3,2 
ml de n-BuLi (0,84 M en hexano) a una soluci6n de 0,17 ml (2,7 
mmol) de Me1 en 2 ml de hexano, centrifugando el precipitado re- 
sultante en un tub0 provisto de un septum, extrayendo el hexano 
con una jeringa y redisolviendo el precipitado en 2 ml de THF 
anhidro. Esta solucidn se agreg6 a -78O a una soluci6n de 52 (100 
mg; 0,27 mmol) en 2 ml de THF anhidro. La mezcla de reaccidn se 
mantuvo a temperatura ambiente durante 24 hs, observdndose por 
ccd que el sustrato no habia sufrido ninguna modificaci6n. 
Cuando la reacci6n se realizd a reflujo durante 24 hs se 
observd por ccd una mezcla compleja de productos. 
M6todo C: Metillitio en tolueno. 
La solucidn de MeLi preparada como en el caso B se agreg6 a 
la soluci6n de 52 en tolueno a -78O, se dej6 llegar a tempe- 
ratura ambiente, se destild el THF y se refluj6 la mezcla de re- 
acci6n durante 3 hs. Mediante ccd se observ6 una mezcla compleja 
de productos de reacci6n. 
Cambio del qrupo protector del compuesto 17R-ciano-3-cicloeti1Bn- 
dioxi-androst-5-eno (55) v sintesis de ~roqesterona. 
178-Ciano-androst-4-en-3-ona (67 )  
A una soluci6n de 55 (730 mg; 2,15 mmol) en 15 ml de THF se 
agregaron 8 ml de HC1 (10%) y la mezcla se mantuvo a temperatura 
ambiente durante 8 hs. Se elimin6 el solvente org6nico y se 
agregaron 50 ml de NaHC03 (ss). La suspensi6n resultante se 
extrajo con diclorometano (3x50 ml) y las fases orgdnicas 
reunidas se lavaron con agua hasta neutralidad, se secaron 
(MgSO,) y se evaporaron para obtener el product0 crudo. Este se 
recristaliz6 de EtOH recuperdndose 570 mg (89%) de 67 puro. 
Pf: 174-175O 
IR (cm-l): 2200 (C=N); 1670 (C=O); 1580 (C=C). 
RMN 'H (ppm) : 0,96(3H,s,Me-18) ; 1,20(3H,s,Me-19) ; 5,72 (lH,ba, 
H-4) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %)  : 297 (M', 42) ; 280 (M+-HCN, 2) ; 255 (M+-CH~CO, 86) ; 124 (100) . 
17R-Ciano-3-cicloetilenditio-androst-4-en (68) 
A una soluci6n del compuesto 67 (570 mg; 1,92 mmol) en 20 ml 
de MeOH anhidro se agregaron etanoditiol (0,24 ml) y trifluoruro 
de boro eterato (0,30 ml). Luego de 1 h a temperatura ambiente se 
elimin6 el solvente y se tom6 el residuo con AcOEt (100 ml), se 
lav6 con NaHC03(5%) y agua hasta neutralidad, se sec6 (MgSO,) y 
se evapor6. Se obtuvieron 680 mg (95%) de 68 puro. 
Pf: 141-145O 
IR (cm-'1: 2200 (c=N). 
RMN 'H (ppm): 0,94(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 3,36(4H,m,- 
SCH2CH2S-) ; 5,51 (lH, bat H-4) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 373 (~+,55) ; 346(&-HCN,~) ; 345(M*-c2~,,3O) ; 313 (M*- 
C2H4S2, 98) ; 144 (100) . 
3-Cicloetilgnditio-pregn-4-en-20-ona (69) 
MQtodo A: 
A una soluci6n de ioduro de metilmagnesio, preparada a 
partir de Mg (530 mg) y ioduro de metilo (1,35 ml; 21,6 mmol), en 
5 ml de Et20 anhidro se agreg6 una solucidn del compuesto 68 (400 
mg; 1,07 mmol) en 20 ml de benceno anhidro. La mezcla se reflujd 
bajo atm6sfera de nitr6geno durante 40 hs., se enfri6 a 0°, se 
trat6 con NH4C1 (ss) y se mantuvo a temperatura ambiente durante 
2 hs. Se separ6 la fase org6nica y la acuosa se extrajo con ben- 
ceno. Los extractos organicos reunidos se lavaron con agua hasta 
neutralidad, se secaron (MgSO,) y se evaporaron para obtener 410 
mg del product0 crudo. Este se purificd por cromatografia en co- 
lumna de silica flash eluida con hexano:AcOEt (98:2) brindando 
220 mg (53%) de 69 puro. 
Pf: 174-176O (lit. 177-181° [Evans, 19771). 
IR (cm-') : 1700 (C=O) . 
RMN 'H (ppm) : 0,64(3H,s,Me-18) ; 1,03(3H,s,Me-19) ; 2,13(3H,s,Me- 
21) ; 3,36(4H,m,-SCH2CH2S-) ; 5,50(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 390(~+,99) ; 362(K+-c2~,,49) ; 330(M+-c2~,s,72) ; 144 (75) ; 
43 (CH3C0, 100) . 
MBtodo B: 
A una soluci6n de progesterona (500 mg; 1,66 mmol) en 15 ml 
de MeOH anhidro se agregaron etanoditiol (0,15 ml) y trifluoruro 
de boro eterato (0,20 ml). Se agit6 durante 1 h. a temperatura 1 
ambiente, luego de lo cual se evapor6 el solvente. El residuo se 
tom6 en AcOEt, se lav6 con NaHC03 (5%) y con agua hasta neutrali- 
dad, se sec6 (MgS04) y se evapord para obtener 620 mg del crudo. 
Este se purificd por cromatografla en columna de silica 60 eluida 
con hexano:AcOEt (90:lO) recuperandose 575 mg (89%) de 69 puro. 
Progesterona 
A una soluci6n del compuesto 69 (100 mg; 0,26 mmol) en 10 ml 
de cloroformo se agreg6 CuSO, (11) adsorbido sobre sllica gel 
(1/3; 540 mg). La mezcla se reflujd durante 5 hs. luego de lo 
cual se filtr6 el reactivo y se evapor6 la soluci6n. El residuo 
obtenido se purific6 por cromatografla en columna de silica 60 
eluida con hexano:AcOEt (80:20) recuperandose 66 mg (80%) de un 
compuesto puro e idgntico cromatogrdfica y espectrosc6picamente a 
una muestra autgntica de progesterona. 
Sintesis de r20.21-13~21 -Proaesterona 
[20-13~]-17~-~iano-l7a-hidroxi-androst-4-en-3-ona (70) 
Partiendo de androstenediona (750 mg; 2,62 mmol) y K'~CN 
(99% de pureza isot6picat 720 mg) y aplicando la misma tecnica 
que en la preparaci6n de 50 (ver pdgina 192) se obtuvieron 820 mg 
(99,5%) de una mezcla de epimeros en C-17. La muestra analltica 
del componente principal (70; >95%) se obtuvo por CLAR (RP-18; 
10pm; MeOH-H20 8 : 2) . 
IR (cm-l): 3300 (0-HI; 2180 (GIN); 1670 (c=o); 1580 (c=c). 
RMN 'H (ppm) : 1,00(3H,s,Me-18) ; 1,21(3H,s,Me-19 ) ; 5,76(1H,ba, 
H-4). 
RMN 13C (ppm): 120,7 (s,I3c-20). 
EM (m/z, %) : 314 [ (~+1)+, 82) ] ; 286[ ( ~ + 1 )  -H~~cN, 1001 ; 244 [ (M+l) - 
CH,CO-H'~CN, 7 9 ] . 
[zo-'~c] -1 7-Ciano-androsta-4,16-dien-3 -ona (71) 
Se aplicd la misma tgcnica que para la preparacibn del 
compuesto 51 (m6todo B) (ver pdgina 193) partiendo de 800 mg de 
70 crudo. Se obtuvieron, luego de la purificacidn correspon- 
diente, 360 mg (48%) de 71. 
IR (cm") : 2170 (c=N); 1670 (c=o); 1580 (c=c). 
RMN 'H (ppm) : 0,98(3H,s,Me-18) ; 1,22(3H,s,Me-19) ; 5,76(1H,m,H-4) ; 
6,64 (lH,m,H-16) . 
RMN 13c (ppm) : 115~4 (s,13c-20). 
EM (m/z,%) : 296[ (~+1)+,72] ; 254[(M+1)-CH2C0,74] ; 124(100). 
[20-13c] -1 7-~iano-3-cicloetil6ndioxi-androsta-5,16-dieno (72) 
Aplicando el mismo procedimiento que para la preparacidn del 
compuesto 57 (ver pagina 194), a partir de 350 mg (1,18 mmol) de 
71 se obtuvieron 370 mg (92%) de 72 puro. 
IR (cm-') : 2170 (C=N) ; 1100 (C-0-C) . 
RMN 'H (ppm) : 0,96 (3H,s,Me-18) ; 1,06 (3H, s,Me-19) ; 3, 95(4H,m, - 
OCH2CH20-) ; 5, 36(1H,m,H-6) ; 6,64 (lH,m,H-16) . 
RMN 13c (ppm) : 115,6 (s,13c-20). 
EM (m/z,%) : 340[ (~+1)+,4]; 99(C5H702,100). 
[20-'3~]-17~-~iano-3-cicloetil6ndioxi-androst-5-eno (73) 
Utilizando la t6cnica descripta para la preparaci6n del 
compuesto 58 (ver pagina 198), partiendo de 360 mg (1,06 mmol) de 
72 se obtuvieron 365 mg (100%) de 73 puro. 
IR (cm-l) : 2180 (C=N); 1100 (C-0-C). 
RMN 'H (ppm) : 0,94 (3H,s,Me-18) ; 1,05(3H,s,Me-19) ; 3,95(4H,m,- 
OCH2CH20-); 5,36(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 121.~1 (s,13c-20). 
En (m/z,%) : 342 [ (~+1)', 111 ; 314[ (~+1) -H'~cN,~] ; 99 (C5H702, 100). 
Partiendo de 73 (350 mg; 1,02 mmol) y empleando el mismo 
procedimiento que en la preparacidn de 67 (ver pdgina 203) se 
obtuvieron 274 mg (90%) de 74. 
IR (cm-I): 2180 (C=N); 1670 (C=O). 
RMN 'H (ppm): 0,98(3H,s,Me-18); 1,21(3H,s,Me-19); 5,75(1H,ba,H- 
4) 
RMN 13c (ppm): 120,8 (s,13c-20). 
[20-I3c] -1 7~-~iano-3-cicloetil~nditio-androst-4-eno (75) 
Partiendo del compuesto 74 (270 mg; 0,91 mmol) y mediante la 
tgcnica habitual se obtuvieron 323 mg (95%) de 75. 
IR (cm-') : 2180 (C=N) . 
RMN 'H (ppm) : 0,95(3H,s,Me-18) ; 1,02(3H,s,Me-19) ; 3,36 (4H,m,- 
SCH2CH2S-) ; 5,50 (lH, ba,H-4) . 
RMN I3c (ppm): 1 2 1 ~ 0  ( ~ ~ ' ~ ~ - 2 0 ) .  
EM (m/z,%) : 374 [ (~+1)+,49] ; 346[ (M+1) -C2H4, 351 ; 314 [ (M+l)- 
C2H4S, 1001 ; 144 (C6H8S2, 95) . 
[20,21-'~~~]-3-~icloetil0nditio-pregn-4-en-20-ona (76) 
A una soluci6n de ioduro de ['3~]-metilmagnesio, preparada a 
partir de Mg (270 mg) y ioduro de metil~-['~~] de 99% de pureza 
isot6pica (0,7 ml; 10,8 mmol) en 2 ml de EtzO anhidro, se agregb 
una soluci6n de 75 (200 mg; 0,53 mmol) en 10 ml de benceno 
anhidro. La mezcla se refluj6 durante 40 hs. y luego se procedi6 
como en la preparaci6n del compuesto 69 (metodo A) (ver p6gina 
203) aisl6ndose 106 mg (51%) de 76 puro. 
IR (cm-1) : 1706 ('2~=0,d~bil) ; 1650 (I3c=0, fuerte) . 
RMN 'H (ppm) : 0,63 (3H,s,Me-18) ; 1,02 (3H,s,Me-19) ; 2,12 (3H,dd, J 
I3c-~=126, 7 Hz, J 1 3 ~ - 1 3 ~ - ~ = 5 ,  7 Hz Me-21) ; 3,36 (4H,m, -SCH2CH2S-) ; 
5,50(1H,m,H-4). 
RMN I3c (ppm) : 31,3(d,~ I3~-l3~=39,2 HZ,~~C-~I); 208,9(d,~ I3c- 
I3c=39,2 HZ,'~C-~O). 
EX (m/z,%) : 392[ (~+2)',2] ; 332[(M+2)-C2H4S127]; 45[13~2~30, 1001. 
120, 21-I3c2] -progesterone (77) 
Aplicando la misma tgcnica empleada en la preparaci6n de 
progesterona mlfriall, partiendo de 100 mg del compuesto 76 se 
obtuvieron 66 mg (80%) de 77 puro. 
RMN 'H (ppm) : 0,67 (3H,s,Me-18) ; 1, 19(3H,s,Me-19) ; 2,13 (3H,dd, J 
'3~-~=126,9 Hz,J '3~-'3~-~=5,6 Hz,Me-21); 5,74(1H,m,H-4). 
RMN I3c (ppm) : 31,3 (dl J 13~-13~=39, 2 HZ, I3c-21) ; 208,7 (dl J I3c- 
13c=39, 2 HZ, 13c-20) . 
EM (m/z, %) : 316[ (~+2)+, 661 ; 274 [ (M+2) -CH2C0, 54 ] ; 124 (100) ; 
Sintesis de Colesterol. 
17a-Ciano-178-hidroxi-androst-5-en-38-ol (79) 
A una soluci6n de androst-5-en-38-01-17-ona (lg; 3,47 mmol) 
en 15 ml de EtOH absoluto se agregaron KCN (950 mg; 14,6 m o l )  y 
0,7 ml de AcOH gota a gota en un lapso de 1 h. Luego de 18 hs a 
temperatura ambiente se agregaron 0,7 ml adicionales de AcOH y 50 
ml de agua. Se filtr6 el precipitado formado, se lavd con agua 
hasta neutralidad y se secd en desecador. Se obtuvieron 1,09 g 
(100%) del compuesto 79 puro. 
Pf: 140-141°. 
IR (cm-') : 3400 (0-H) ; 2200 (C=N) . 
RMN 'H (ppm) : 0,94*(3~,s,~e-18) ; 0,96*(3~,s,~e-19), 
I 
3,70(1H,nl,H-3) ; 5, 30(1H,m,H-6) (en Py-d,) . 
RMN 13c (ppm) : 12,3 (C-18) ; 19,6 (C-19) ; 21,2 (C-11) ; 23,7 (C-15) ; 
31,7 (C-2a) ; 32,7 (c-7a) ; 32,8 (C-8) ; 34,l (C-12) ; 37,O (C-16) ; 
37,9 (c-lob) ; 38,0 (c-lb) ; 43,5 (C-4) ; 47,4 (C-13) ; 50,O (C-9) ; 
51,6(C-14) ; 71,3(C-3) ; 80,8(C-17) ; 120,7(C-6); 121,6(C-20); 
141,9 (C-5) (en Py-d5) . 
EM (m/z,%) : 315(~+,62) ; 297(M+-H20,51) ; 288(M+-HCN,~~) ; 270(288-H20 
6 297-HCN, 46) ; 107 (100). 
38-0- (t-Butildinetil sil il) -1 7a-ciano-178-hidroxi-androst-5-en0 
( 8 0 )  
A una solucidn del compuesto 79 (500 mg; 1,59 mmol) en 15 ml 
de DMF anhidra se agregaron 0,88 g de t-butildimetilclorosilano y 
1,10 g de imidazol. La mezcla de reaccidn se mantuvo durante 2 hs 
a temperatura ambiente luego de lo cual se agregaron 50 ml de 
diclorometano y se lav6 con NaCl (ss) (5x50 ml). Se sec6 (MgS04) 
y se evapor6 para obtener 680 mg (100%) de 80 puro. 
Pf: 187-18g0. 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si); 0,90(9H,s,Me3CSi); 0,96(3H,s,Me- 
18) ; 1,03 (3H, s,Me-19) ; 3, 50(1H,m,H-3) ; 5,32 (lH,m,H-6) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %) : 414 (M'-CH,, 1) ; 402 (@-HCN, 1) ; 372 (M+-M~~c, 39); 345(~+- 
HCN-Me3C, 100) . 
3R-0- (t-Butildimetilsilil) -17-ciano-androsa-516-den (81) 
A una soluci6n del compuesto 80 (500 mg; 1,17 m o l )  en 15 ml 
de piridina anhidra mantenida a O0 se agregaron 2,5 ml de 
oxicloruro de ibsforo. La mezcla de reaccidn se agitd durante 60 
hs a temperatura ambiente luego de lo cual se volcd cuidadosamen- 
te sobre HC1 (30%) y se extrajo con diclorometano (3x50 ml). Las 
fases orgdnicas reunidas se lavaron con NaHC03 (5%) y agua hasta 
neutralidad, se secaron (MgS04) y se evaporaron para obtener 330 
mg del crudo. Este se purific6 por cromatografia en columna de 
silica 60 eluida con hexano:AcOEt (90:lO) para recuperar 280 mg 
(58%) de 81 puro. 
Pi: 142-145O. 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si) ; 0,90(9H,s,ne3CSi) ; 0,95(3H,s,Me- 
18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 3,48(1H,m,H-3) ; 5,32(1H,m,H-6) ; 
6,64 (lH,m,H-16) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, % )  : 396 (M+-CH~, 3); 354 (M*-M~~c, 100) ; 280 (354-Me2Si0, 4). 
38-0- (t-Butildimetilsilil) -1 78-ciano-androst-5-eno (82) 
Una solucidn del compuesto 81 (260 mg; 0,63 mmol) en 15 ml 
de AcOEt se hidrogend a presi6n atmosfgrica y temperatura ambien- 
te sobre 70 mg de Pd/C (10%) durante 7 hs. El catalizador se 
filtr6 y se lav6 con AcOEt. La evaporaci6n del solvente brind6 
260 mg (99%) de 82 puro. 
Pf: 146-148O. 
RMN 'H (ppm) : Ot06(6Hts,Me2Si) ; 0,90(9H,s,Me3CSi) ; 0,93(3H,s,Me- 
18) ; 1,02 (3H,s,Me-19) ; 3,48(1H,m,H-3) ; 5,32 (lH,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %) : 413 (M+, 1) ; 398 (M+-cH3, 2) ; 356 (M+-M~~c, 100) ; 282 (356- 
Me3Si0,4). 
3B-o- (t-bu tildimetilsilil) -Pregn-5-en-200 (83) 
Se siguid la misma tgcnica descripta en la preparaci6n del 
compuesto 69 (ver pdgina 204) partiendo de 180 mg (0,44 mmol) de 
82 y trabajando con 110 mg de Mg y 0,27 ml (4,4 mmol) de MeI. Se 
obtuvieron 160 mg de un crudo que se purific6 por cromatografia 
en columna de sllica 60 elulda con hexano:AcOEt (90:lO) 
recuperandose 130 mg (70%) del producto 83 puro. 
Pf : 164-165O. 
IR (cm'l) : 1700 (C=O) . 
RMN 'H (ppm): 0,06(3H,s,Me2Si); 0,64(3HtstMe-18);0,88 
(9H,s,Me3CSi); 0,99(3H,s,Me-19); 2,11(3H,s,Me-21); 3,49 
(lH,m,H-3); 5,34(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 13,3 (C-18) ; 18,3 (Me3CSi) ; 19,5 (C-19) ; 
26,O ( (CH3),CSi) ; 72,5 (C-3) ; 120,8 (C-6) ; 141,4 (C-5) y 209,O (C-20) 
entre otras seAales. 
EM (m/z,%) : 430(~+,1) ; 415(~+-~~,,2) ; 373 (M+-Me3c,89) ; 
75 (Me,SiOH, 100) . 
Pregnenolona (84) 
Una soluci6n de 83 (100 mg; 0,23 mmol) y 250 mg de TBAF en 2 
ml de THF anhidro se agit6 durante 20 hs a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacci6n se diluy6 con 20 ml AcOEt, se lav6 con 
agua, se sec6 (MgS04) y se evapor6 para obtener 72 mg de un 
producto puro, identic0 cromatografica y espectrosc6picamente a 
una muestra autentica de pregnenolona. 
(20E) -Celesta-5,20 (22) -dien-3-1 (85) 
pIQtodo A. 
La soluci6n del iluro se hizo de igual manera que en la 
preparaci6n del compuesto 92 (ver pdgina 214), empleando 1,9 g 
(4,4 mmol) de la sal de fosfonio y 3,4 g de la suspensi6n de t- 
amilato de potasio en benceno en 4 ml de benceno. Esta solucidn 
se agreg6 a una soluci6n de 84 (200 mg; 0,63 mmol) en 6 ml de 
tolueno y se calent6 a reflujo durante 24 hs. El tratamiento de 
la mezcla de reacci6n fue similar a1 empleado en el caso de 92, y 
el crudo obtenido se purific6 por cromatografia en columna de 
silica 60 elulda con hexano:AcOEt (90:lO) y (75:25) para obtener 
52 mg (21%) del fenileter 30-fenoxi-pregn-5-en-20-ona (91) y 50 
mg (23%) del compuesto 85. 
85: 
RMN 'H (ppm): 0,55(3H,s,Me-18); 0,89(6H,dtJ=6Hz,Me-26,Me-27); 
1,01(3H,s,Me-19) ;1,62(3H,s,Me-21) ; 3,52(1H,m,H-3) ; 
5,18(1H,t,J=7HztH-22); 5,36(1H,m,H-6). 
RMN I3c (ppm) : 13,O (C-18) ; 17,9 (C-21) ; 19,5 (C-19) ; 22,7 (C-26 y C- 
27) ; 24,9(C-23) ; 27,8(C-25) ; 38,8(C-24) ; 59,0(C-17) ; 71,8(C-3) ; 
121,6 (C-6) ; 125,7 (C-22) ; 133,9 (C-20) ; 140,8 (C-5) entre otras 
sefiales . 
91: 
RMN 'H (ppm) : 0,65(3H,s,Me-18) ; 1,07(3H,s,Me-19) ; 2,13 (3H,s,Me- 
21); 4,10(1H,m,H-3); 5,40(1H,m,H-6); 7,08(5H,m,H-Ph). 
RMN I3c (ppm) : 13,4 (C-18) ; 19,6 (C-19) ; 31,6 (C-21) ; 63,8 (C-17) ; 
77,O(C-3); 116,O(C-2'); 120,7(C-4'); 121,9(C-6); 129,5(C-3'); 
140,3 (C-5) ; 157,6 (C-1 I) y 209,2 (C-20) entre otras seiiales. 
EM (m/z,%) : 392 (~'~6) ; 299(M+-~~~~0,100) ; 93(C6H50, 12) ; 
43 (CH,C0,42) . 
MBtodo B. 
La soluci6n del iluro preparada de la manera habitual usando 
1,9 g (4,4 mmol) de la sal de fosfonio suspendida en 4 ml de 
dioxano y 2,3 ml de n-BuLi (1,5M en hexano), se agreg6 a 180 mg 
de 84 en 4 ml de dioxano. Se reflujd durante 20 hs, y la mezcla 
de reacci6n se trat6 como en a1 caso A obteniendose un crudo que 
se purific6 por cromatografia en columna de silica 60 elufda con 
hexano:AcOEt (75:25). Se obtuvieron 80 mg (37%) de 85. 
Col ester01 ( 8  6) 
Una soluci6n del compuesto 85 (130 mg; 0,34 mmol) en 10 ml 
de dioxano:AcOH (50:l) se hidrogen6 a 1 atm6sfera de presi6n de 
hidrdgeno sobre 35 mg de PtOz durante 4 horas. Se agregaron luego 
35 mg adicionales del catalizador y se prosigui6 la hidrogenaci6n 
durante 6 hs m6s. Se filtr6 la mezcla a trav6s de un embudo de 
vidrio sinterizado y la soluci6n resultante se evapor6 para 
obtener 111 mg (85%) de la mezcla de epfmeros en C-20 del 
colesterol que se separ6 por CLAR empleando una columna Beckman 
Ultrasphere ODs-2 de 5 pm de tamafio de partfcula y 250 mm de 
longitud por 10 mm de di6metro interno elulda con metanol. Se 
recuperaron 75 mg de una muestra idgntica espectroscdpicamente a 
una muestra autgntica de colesterol, y 31 mg de 20-isocolesterol. 
20-Isocolesterol: 
FWN 'H: 0,68(3H,s,Me-18) ; Ot82(3H,d,J=6,5 Hz,Me-21) ; 
0,87(6Htd,J=6,5 Hz,Me-26 y Me-27); 1,01(3H,s,Me-19); 3,52(1H,m,H- 
3) ; 5, 35(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 12,2 (C-18) ; 18,8 (C-21) ; 28,l (C-16) ; 35,3 (C-20) ; 
35,7(C-22); 55,8(C-17) (s6lo las sefiales diferentes a las del 
colesterol) . 
Prewaracibn de comwuestos involucrados en 10s estudios wrevios a 
la sintesis de colesterol. 
38-0-(Tetrahidropirani1)-androst-5-en-17-ona (87) 
A una soluci6n de 430 mg (1,49 mmol) de androst-5-en-38-01- 
17-ona (78) en 10 ml de diclorometano anhidro se agregaron 0,27 
ml (3,OO mmol) de dihidropirano y 70 mg de PPTS. Se dej6 agitando 
a temperatura ambiente durante 20 hs y se agregaron luego 10 ml 
m6s de diclorometano. Se lav6 con NaCl (ss) y se sec6 sobre MgSO, 
. Se evapord el solvente obteniendose 530 mg (96%) de 87 como una 
mezcla de eplmeros en C-1'. 
Pf: 170-173°(MeOH) (lit. 174-176O [van Boom, 19731). 
RMN 'H (ppm) : 0,88(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 3,51(2H,ba,H- 
5') ; 3,91(1H,m,H-3) ; 4,72(1H,ba,H-1') ; 5,39(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm): 13,5(C-18); 19,3(C-19); 19,8(C-4I); 20,3(C-11); 
21,8(C-15); 25,4(C-3'); 27,9 y 29,6(C-2'); 30,7(C-7); 31,2(C-2 y 
C-12); 31,4(C-8); 35,6(C-16); 36,8(C-1); 37,3(C-10); 38,7(C-1); 
40,1(C-4); 47,3(C-13); 50,2(C-9); 51,7(C-14); 62,5(C-5I); 75,7(C- 
3); 96,7(C-1'); 120,5(C-6); 140,9(C-5); 220,2(C-17). 
EM (m/z, % )  : 372 (M', 1) ; 270 (M+-c~H,,o,, 83) ; 85 (100) . 
3-8-0- (t-Butildimetilsil il) -androst-5-en-17-ona (88) 
A una solucidn de androstenolona (400 mg; 1,39 mmol) en 10 
ml de DMF anhidra se agregaron 740 mg de t-BuMe2SiC1 y 940 mg de 
imidazol. Se agit6 durante 1 h a 20° luego de lo cual se diluy6 
la mezcla de reacci6n con 50 ml de Et20 y se lav6 con NaCl (ss) 
(5x50 ml), se sec6 (MgSO,) y se evapor6 para obtener 550 mg (98%) 
del compuesto 88 puro. 
Pf: 145-147O (lit. 146-147O (MeOH) [Hosoda, 19731 ) . 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si) ; 0,88(3H,s,Me-18) ; 
0,90(9H,s,Me3CSi) ; 1,03 (3H,s,Me-19) ; 3,50(1HImtH-3) ; 
5,32 (lH,m,H-6) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 402 (M', 1) ; 345(@-#e3c,92) ; 75(100). 
3-8-O-(Tetrahidropiranil)-178-ciano-17a-hidroxi-androst-5-eno 
(89) 
A una suspensi6n del compuesto 87 (lg; 2,7 mmol) y KCN (0,74 
g; 11,4 mmol) en 10 ml de MeOH anhidro se agregaron gota a gota 
en un lapso de 30 min., 0,25 m1(4,4 mmol) de AcOH. La agitaci6n 
se mantuvo durante 16 hs comprobbndose, por ccd, que la reacci6n 
no se habia completado. Se agregaron entonces 0,3 ml mas de AcOH 
y se prosigui6 la agitaci6n durante 3 hs mas. Luego se agregaron 
1 ml de AcOH y 50 ml de agua, se extrajo con diclorometano (3x50 
ml) y las fases orgdnicas reunidas se lavaron con NaHC03 (5%) y 
agua hasta neutralidad, se secaron (MgS04) y se evaporaron para 
obtener 995 mg (92%) de 89 puro. 
Pf: 206-208'. 
RMN 'H (ppm): 0,95(3H,s,Me-18); 1,04(3H,s,Me-19); 3,52(2H,ba,H- 
5'); 3,82(1H,ba,OH); 3,92(1H,m,H-3); 4,78(1H,ba,H-1'); 
5,36 (lH,m,H-6) . 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 399(~',1) ; 297(M+-~~~,~0~,17) ; 270(297-HCN,76) ; 
85(100) . 
Deshidrataci6n del compuesto (89) . 
A una soluci6n de 50 mg de 89 en 1 ml de piridina anhidra se 
agregaron 70 p1 de POC13. La mezcla de reaccidn se mantuvo a 
temperatura ambiente hasta que se observd, por ccd, la 
desaparicidn completa del sustrato. Ello ocurrid recien a 10s 5 
dlas de reacci6n. Se cort6 y se purificd la reaccidn de la manera 
habitual recuperdndose 30 mg de producto. El espectro de RMN de 
13c del mismo indict5 que se trataba de una mezcla del nitrilo 
a,8-insaturado buscado y de 17-ciano-androsta-5,16-dien-3a-ol. 
RMN 13c (ppm) : 75,7 (C-3 de THPOR) y 71,3 (C-3 de HOR) entre otras 
sefiales . 
38-0- (t-Butildimetilsilil) - (20E) -celesta-5,2O (22) -dieno (92) 
A una suspensidn de bromuro de trifenil-(4-meti1)-1-pentil- 
fosfonio (1,85 g; 4,3 mmol) en 3 ml de tolueno, contenida en un 
tubo de centrifuga tapado con un septum, se agregaron 2,O ml de 
una soluci6n de n-BuLi (2,16 M), gota a gota y bajo atm6sfera de 
nitr6geno. La suspensi6n resultante se centrifuge durante 5 min. 
y se tomo el sobrenadante con una jeringa. La soluci6n as1 
obtenida, de intenso color rojo, se agreg6 a una soluci6n a 
reflujo del compuesto 3D-o-(t-butildimetilsili1)-Pregn-5-en-20- 
ona (83) (250 mg; 0,58 mmol) en 3 ml de tolueno. Se prosigui6 el 
reflujo durante 24 hs, se dej6 que la solucidn alcanzara 
temperatura ambiente y se agregaron luego 50 ml de NH4C1 (ss). Se 
extrajo con diclorometano (3x50 ml) y las fases org6nicas 
reunidas se lavaron con agua hasta neutralidad, se secaron 
(MgSO,) y se evaporaron. El residuo resultante se purific6 por 
cromatografla en columna de silica 60 elufda con hexano:CH2C12 
(95:5) recuper6ndose 80 mg (28%) del compuesto 92 puro. 
Pf: 210-215O (d). 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si) ; 0,56(3Hts,Me-18) ;0,89 
(9H,s,Me3CSi) ; 1,00(3H,s,Me-19) ; 1,62(3H,s,Me-21) ; 3,48(1H,m,H- 
3) ;5,19(1H,t, J=7 Hz,H-22); 5,32(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 0,5 (Me2Si) ; 13,0 (C-18) ; 17,9 (C-21) ; 18,3 (Me3CSiO) ; 
19,6 (C-19) ; 21,2 (C-11) ; 22,7 (C-26 y C-27) ; 24,5 (C-15) ; 24,9 
(C-23) ; 26,0(Me3~Si0 y C-16) ; 27,8(C-25) ; 32,0(~-2*) ; 32,2(~-7*) ; 
32,4(C-8); 36,8(C-10); 37,5(C-1); 38,9(C-24); 39,3(C-12); 
43 , 0 (C-4) ; 43,5 (C-13) ; 50,6 (C-9) ; 56,5 (C-14) ; 59,O (C-17) ; 
72 , 7 ((2-3) ; 121,l (C-6) ; 125,7 (C-22) ; 134,3 (C-20) ; 141,6 (C-5) . 
EM (m/z,%) : 498(~+,5) ; 483(M+-~~~,5) ; 441(M+-~e~~, 100); 75 
(Me3SiOH, 67) . 
3B-0-(t-Butildimetilsili1)-colest-5-eno (93) 
Una soluci6n del compuesto 92 (210 mg; 0,42 mmol) en 10 ml 
de dioxano:AcOH (50:l) se hidrogen6 a presien atmosfgrica y tem- 
peratura ambiente sobre 30 mg de Pt02 durante 4 hs. Se agregaron 
luego 30 mg adicionales de Pt02 y se prosiguid la hidrogenaci6n 
durante 24 hs m6s. Se filtr6 el catalizador y se evapor6 el 
solvente para obtener 210 mg (99%) del compuesto 93 como mezcla 
2 15 
de epfmeros en C-20 en relaci6n 3,5 a 1 favorable a1 epimero 20-R 
segtin se observ6 por RMN de 13c. 
RMN 'H (ppm): O,O6(6H,stMe2Si); 0,68(3H,s,Me-18); 0.87 
(6H,dtJ=6Hz,Me-26 y Me-27); o , ~ o ( ~ H , s , M ~ ~ c s ~ ) ;  1,00(3H,s,Me-19), 
3,48 (lH,m,H-3). 
RMN I3c (ppm) : 0.5 (Me2Si) ; 12,O (C-18) ; 12,2 (18 del 205) ; 18,3 
(Me,CSiO) ; 18,8 (C-21) ; 19,5 (C-19) ; 21,2 (C-11) ; 22,7 (C-26) ; 22,9 
(C-27) ; 24,O (C-23) ; 24,4 (C-15) ; 26, O(Me3CSiO) ; 28,l (C-25) ; 28,3 
(C-16); 32,1(~-2*); 32,2(~-7*); 35,3(C-20s); 35,9(C-20); 36,3 
(C-22); 36,7(C-10); 37,5(C-1); 39,6(C-24); 4O,O(C-12); 42,4 
(C-13) ; 42,9 (C-4) ; 50,4 (C-9) ; 55,9 (C-17 del 20s) ; 56,3 (C-17) ; 
56,9(C-14); 72,7(C-3); 121,1(C-6); 141,5(C-5). 
EM (m/z;%) : 500(~',1) ; 485(~'-~~,,4) ; 443 (M'-M~,c, 100) ; 
75(Me2SiOH,94) . 
Hidrouenacidn del doble enlace C-20.C-22. 
Mgtodo A: Ni Raney/etanol . 
A una soluci6n de (20E) -Celesta-5,20 (22) -dien-3-1 (85) (35 
mg; 0,09 mmol) en 8 ml de EtOH anhidro se agreg6 1 ml de una 
suspensi6n de Ni Raney en EtOH (0,6 g de Ni/ml). La mezcla se 
agit6 a 50° durante 15 hs sin observarse modificaci6n alguna del 
sustrato (CGL, SP-2330, T=220°). 
M&todo B: Pd/C /AcOEt. 
Una solucidn de 50 mg (0,13 mmol) de 85 en 4 ml de AcOEt a 
la que se agregaron 15 mg de Pd/C (10%) se hidrogen6 a presi6n 
atmosfgrica y temperatura ambiente durante 24 hs. Se filtr6 el 
catalizador y la soluci6n remanente se evapor6 para rendir 
50,5 mg (100%) del compuesto 5a-Colestan-36-01 (94) como mezcla 
de epimeros en C-20 en relaci6n 2,5 a 1 favorable a1 eplmero 20-R 
segtin se observe por RMN de I3c. 
RMN 'H (ppm) : 0,66(3H,s,Me-18) ; 0,81(3H,s,Me-19) ; 0,87(6H,d, J=6 
Hz,Me-26 y Me-27); 3,59(1H,ba,H-3a); 3,68(1H,ba,OH). 
RMN 13c (ppm) : 12,5 (C-18 y C-19) ; 18,8 (C-21) ; 21,4 (C-11) ; 22,8 
(C-26 y C-27) ; 24,l (C-23) ; 24,3 (C-15) ; 28,2 (C-25) ; 28,4 (C-16) ; 
28,9 ((2-6) ; 31,6 (C-2) ; 32,2 (C-7) ; 35,3 (C-20 S) ; 35,6 (C-8 y C-10) ; 
35,7 (C-20 R) ; 35,9 (C-22 del 20 S) ; 36,3 (C-22) ; 37,l (C-1) ; 38,3 
216 
(C-4) ; 39,5 (C-24) ; 40,l (C-12) ; 42,8 (C-13) ; 45,O (C-5) ; 54,5 (C-9) ; 
56,0(C-17 del 20 S); 56,4(C-17); 56,6(C-14); 71,4(C-3). 
EM (m/Z, % )  : 388 (M', 13) ; 370 (I@-H,o, 1) ; 45 (100) . 
Sintesis de 120. 21-l3r2j -wresnenolonq 
[20-13c] -1 76-ciano-1 76-hidroxi-androst-5-en-313-01 (95) 
Partiendo de 1,04 g de androstenolona y de 1 g de K'~CN (99% 
de pureza isotdpica) y aplicando la misma tgcnica que en la 
preparacign del compuesto 79 (ver pdgina 208) se obtuvieron 1,13 
g (99%) de 95. 
RMN 'H (ppm) : 0,97 (3~,s,~e-18.) ; 0,99 (~H,s.M~-19.) ; 3,70 (lH,m,H- 
3) ; 5,30(1H,m,H-6) (en Py-d5) . 
RMN I3c (ppm) : 122,3 ( s t  13c-20) (en Py-d,) . 
EM (m/z,%) : 316(M+1,18) ; 298(M+1 - H20,16) ; 288(M+1 - ~ ' ~ ~ ~ ~ 1 0 0 )  ; 
270 (288-H20, 49) . 
[20-13c] -3B-0- (t-Butildimetilsilil) -1 7-ciano-1 7-hidroxi-androst- 
5-eno (96) 
A partir de 1,l g de 95 se empled el mismo procedimiento que 
en la preparaci6n de 80 (ver pdgina 208) para obtener 1,49 g 
(100%) del compuesto 96. 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si); 0,90(9H,s,Me3CSi) ; 0,96(3H,s,Me- 
18); 1,03(3H,s,Me-19); 3,50(1H,m,H-3); 5,32(1H,m,H-6). 
RMN I3c (ppm): i20,7(s,~~c-20). 
EM (m/z, %) : 402 (M+1 - H ~ ~ C N ,  1) ; 373 (M+1 - Me3C, 8) ; 345(M+1 - 
H'~CN - Me3C,100) ; 271(345-Me3Si0,4). 
[20-13c] -38-0- (t-Butildimetilsilil) -1 7-ciano-androsta-5,16-dieno 
(9 7) 
Se aplicd el procedimiento descripto en la preparaci6n del 
compuesto 81 (ver p6gina 209), prolongando el tiempo de reaccidn 
a 72 hs, para obtener 430 mg (45%) de 97 partiendo de 1 g de 96. 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me2Si) ; 0,90(9H,s,Me3CSi) ; 0,95(3H,s,Me- 
18) ; 1,04 (3H,s,Me-19) ; 3,48 (lH,m,H-3) ; 5,32 (lH,m,H-6) ; 
6,64 (lH,m,H-16). 
RMN 13c (ppm) : 115,9(~,~~~-20). 
EM (m/z,%) : 397(M+1 - CH3,1) ; 355(M+1 - Me3C,96) ; 281(M+1 - 
[20-13c] -38-0- (t-Bu tildimetilsilil) -1 713-ciano-androst-5-eno (98) 
A partir de 400 mg de 97 y mediante la misma t6cnica usada 
en la preparaci6n de 82 (ver pdgina 209) se obtuvieron 402 mg 
(100%) del compuesto 98. 
RMN 'H (ppm) : 0,06(6H,s,Me,Si) ; 0~90(9~,s,~e~CSi) ; 0,93(3HfstMe- 
18) ; 1,02(3H,s,Me-19) ; 3,48(1H,m,H-3) ; 5,32(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 1 2 1 ~ 4  (s,13~-20). 
EM (m/z, %) : 357 (M+1 - Me3C, 43) ; 283 (M+1 - Me3CSiMe20, 1) ; 281 (5) ; 
75 (Me2SiOH, 100) . 
[20,21-'~~~]-38-0- (t-Butildimetilsi lil) -pregn-5-en-20-ona (99) 
A una soluci6n de ioduro de [13~]-metilmagnesio, preparada a 
partir de Mg y ioduro de metil~-['~c] de 99% de pureza isot6pica 
(0,6 ml; 9,3 mmol) en 2 ml de Et20 anhidro, se agreg6 una 
soluci6n del compuesto 98 (390 mg) en 15 ml de benceno anhidro. 
Luego se procedi6 como en la preparaci6n de 69 (ver pdgina 204) 
logrdndose 285 mg (70%) del compuesto 99. 
RMN 'H (ppm): ver figura 13 (pdgina 101). 
FU4N 13c (ppm) : 31,5 (d, J ' ~ c - ~ ~ c = ~ ~ ,  4 Hz, 13c-21) ; 209,6 (dl J'~c-'~c=~~, 4 
HZ, 13c-20) . 
EM (m/z, %)  : 375 (M+2 - Me3C, 74) ; 301 (M+2 - Me3CSiMe20, 2) ; 299 (4) ; 
75 (Me2SiOH, 100) ; 45 ('3~~3'3~0, 85) . 
[20,2l -13c2] -~regnenol ona (1 00) 
Utilizando identico procedimiento a1 aplicado en la 
preparaci6n de pregnenolona (84) se obtuvieron, partiendo de 270 
mg de 99, 200 mg (95%) del compuesto 100. 
RMN 'H: ver f igura 14 (pbgina 102). 
RMN 13c: ver figura 15 (pbgina 103). 
EM: ver figura 16 (pdgina 103). 
Slntesis de r21-13c1 -colesterol 
121-13c] -38-0- (t-Butildimetilsil il) -pregn-5-en-20-ona (101) 
Partiendo de una soluci6n de ioduro de ['3~]-metilmagnesio, 
preparada a partir de Mg y ioduro de meti10-['~~] de 99% de 
pureza isotdpica (0,3 ml; 4,8 mol) y de 200 mg (0,48 mmol) del 
compuesto 3A-0-(t-Butildimetilsilil)-17D-ciano-andros~-5-eno 
(82), se obtuvieron 134 mg (65%) del compuesto 101 por aplicaci6n 
de la tgcnica descripta en la preparacien de 69 (ver pdgina 203). 
RMN 'H (ppm): 0,06(6H,s,Me2Si); 0,64(3H,stMe-18); 0,90(9H,s,Me3C); 
1,01(3H,s,Me-19) ; 2,13 (3H,d, J ~ ~ c - H = ~ ~ ~ , o  Hz), 3,55(1H,m,H-3) ; 
5,35(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm): 31,6(~,'~~-21). 
EM (m/z,%): 431(M+l,l); 416(M+1 - CH3,4); 374(M+1 - Me3C,100); 
300(M+1 - Me3CSiMe20,3); 298(7): 75(Me2SiOH,99); 44(13~~3~0,40) 
[21 -13c] -pregnenolona (1 02) 
El empleo de la tecnica usada para la preparaci6n de 84 (ver 
pdgina 210) permiti6 obtener 90 mg (95%) del compuesto 102, a 
partir de 130 mg de 101. 
RMN 'H (ppm): 0,64(3H,s,Me-18); 1,01(3H,s,Me-19); 2,13(3~,dd,~'~~- 
H=127,0 Hz,Me-21); 3,55(1H,m,H-3); 5,35(1H,m,H-6) 
RMN 13c (ppm) : 31,6 (st I3c-21) . 
m m / z  : 317(~+1,49) ; 301(M+1 - l3CH3,4) ; 299(M+1 - ~~0.40); 
284 (301-OH, 35) ; 273 (M+1 - 1 3 ~ ~ 3 ~ 0 , 5 )  ; 105 (99) ; 67 (100) ; 
44 ( 1 3 ~ ~ 3 ~ ~ ,  87) . 
[21-13c] - (20E) -Celesta-5,20 (22) -dien-3B-01 (103) 
La aplicaci6n del metodo B empleado en la preparaci6n del 
colesteno 85 (ver pdgina 210) a 85 mg de 102, produjo 26 mg (25%) 
del compuesto 103. 
RMN 'H: ver figura 17 (pdgina 105). 
RMN 13c: 17,8(~,'~~-21). 
[21-13~]-~olesterol (104) 
El colesteno 103 (25 mg) sometido a hidrogenaci6n durante 36 
hs, en condiciones similares a las empleadas en la preparaci6n de 
colesterol, rindi6 21 mg de la mezcla de eplmeros en C-20 de 
[21-13~]-colesterol. Esta se separd por CLAR a1 igual que en el 
caso de 86 para dar 10 mg del compuesto 104 y 3 mg de [21-l3C]- 
20-isocolesterol (105). 
104: 
RMN 'H: ver f igura 20 (pdgina 108) . 
RMN 13c: ver f igura 22 (pdgina 110) . 
EM: ver figura 23 (pdgina 110). 
105: 
RMN 'H: ver f igura 21 (pdgina 109) . 
RMN 13c (ppm) : 18,7 (st 13c-21) . 
EM (m/z,%) : 387(M+1,100) ; 372(M+1 - CH,,32) ; 369(M+1 - H20,53). 
Pre~araci6n de ditianos v ditiolanos. 
3,17-Bis-cicloetil6nditio-androst-4-eno (106) 
A una soluci6n de 200 mg (0,7 mmol) de androstenediona (21) 
en 10 ml de metanol anhidro se agregaron 0,12 ml (1,45 mmol) de 
etanoditiol y 0,19 ml (1,61 mmol) de trifluoruro de boroeterato. 
Luego de agitar por 1 h a temperatura ambiente se evapor6 el 
solvente, se disuelvi6 el residuo en AcOEt y se lav6 con bicarbo- 
nato de sodio (5%). Se sec6 (Mg2S04) y se evapor6 obteniendose 
290 mg de 106 puro (95%). 
Pf: 171-173O (lit. 170-174O [Evans, 19771). 
RMN 'H (ppm) : 0,94 (3H,s,Me-18) ; 1,03(3H,s,Me-19) ; 3,20(4H,m,- 
SCH2CH2S-17) ; 3,34 (4H,m,-SCH2CH2S-3) ; 5,50(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z, %)  : 438 (M+, 1) ; 302 (74) ; 144 (100). 
3,20-Bis-cicloetil6nditio-pregn-4-eno (107) 
Partiendo de progesterona (300 mg; 0,96 mmol) se aplic6 la 
misma tgcnica empleada en la preparaci6n de 106 obtenigndose 440 
mg (98%) del compuesto 107 puro. 
Pf: 173-175O (lit. 175-17g0 [Evans, 19771). 
RMN 'H: 0,83 (3H,s,Me-18) ; 1,02(3H,s,Me-19) ; 1,87 (3H,s,Me-21) ; 
3,24 (4H,m, -SCH2CH2S- C-20) ; 3,36 (4H,m, -SCH2CH2S- C-3) ; 
5,49(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : 13,4 (C-18) ; 18,7 (C-19) ; 21,3 (C-11) ; 24,l (C-15) ; 
27,1(C-16); 32,2(C-7); 32,6(C-6); 35,6(C-8 y C-21); 36,7(C-1); 
37,4 y 38,1(-SCH2CH2S- en C-3) ; 37,5(C-12) ; 39,6(C-2@') ; 40,O 
(C-loa) ; 40,l y 41,4 (-SCH2CH,S- en C-20) ; 44,3 (C-13) ; 54, O(C-gb) ; 
38-Acetoxi-17-cicloetilenditio-androst-50 (108) 
A una solucidn de acetato de androstenolona (360 mg; 1,09 
mmol) en 10 ml de MeOH se le aplicd el mismo tratamiento descrip- 
to en la preparacidn de 106 durante 20 hs. Se obtuvieron 420 mg 
de un crudo compuesto por dos sustancias en relacidn 9 a 1 
aproximadamente (ccd). Estos se aislaron por cromatografia en 
columna de silica 60 elulda primer0 con hexano:AcOEt (80:20) y 
luego con 10s mismos solventes en relacidn 65:35. Se obtuvieron 
40 mg (9%) de 108 y 300 mg (72%) del compuesto 3D-hidroxi-17- 
cicloetilBnditio-androst-5-eno (109). 
108: 
Pf: 184-187O. 
RMN 'H (ppm) : 0,94(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 
2,04 (3H,s,CH,C02-) ; 3,22(4H,m,-SCH2CH2S-) ; 4,60(1H,m,H-3) ; 
5,39(1H,m,H-6). 
RMN l3c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 406(~',5) ; 378(~'-~~~,,,3); ~ ~ ~ ( M ' - C H ~ C O ~ H ~ ~ O O ) ;  
286 (346-C2H,S, 6) ; 252 (286-SH2, 46) . 
109: 
Pf: 167-168'. 
IR (cm-') : 3400 (0-H) . 
RMN 'H (ppm): 0,94(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19); 1,69(1H,ba,OH); 
3,22 (4H,m,-SCH2CH2S-) ; 3,50(1H,m,H-3) ; 5,36(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 364(~+,97) ; 336(M+-c2~,,,43) ; 304 (M+-c~H,,s,~) ; 270(304- 
SH2, 34) ; 118 (100). 
38-Acetoxi-17-cicloetil~noxitio-androst-5-eno (110) 
A una solucidn de acetato de androstenolona (1 g; 3,O mrnol) 
en 5 ml de dioxano se agregaron lg de mercaptoetanol, 1,25 g de 
ZnC1, recientemente fundido y 1,25 g de Na2S0, (anh.), enfriando a 
O0 durante el agregado del ZnC1,. La mezcla se mantuvo a 20° 
durante 20 hs, luego de lo cual se agreg6 agua y se extrajo con 
diclorometano. Las fases organicas reunidas se lavaron con agua 
hasta neutralidad, se secaron (MgSO,) y se evaporaron para 
obtener 990 mg del compuesto 110 (82%) practicamente puro (ccd). 
La muestra analitica se obtuvo por recristalizacign de 
cloroformo-metanol. 
Pf:173-175O (lit. 174-176O [Romo, 19511). 
RMN 'H (ppm) : 0,85(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 
2,05(3H,s,MeC02-); 2,92(2H,m,-SCH2); 4,05(2H,m,-OCH,); 
4,62(1H,m,H-3); 5,39(lH,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 17,2 (C-18) ; 19,3 (C-19) ; 20,3 (C-11) ; 21,3 (CH3C02-) ; 
24,2 (C-15) ; 27,7 (C-2) ; 29,3 (C-12) ; 31,6 (C-7) ; 32,7 (C-8) ; 
32 , 9 (C-16) ; 36,6 ((2-10) ; 37,O (C-1) ; 38,O ((2-4) ; 39,8 (-SCH2-) ; 
47,8 (C-13) ; 49,7 (C-9) ; 50,6(C-14) ; 70, 1(-OCH2-) ; 73,7 (C-3) ; 
105,3 (C-17) , 122,2 (C-6) ; 139,4 (C-5) ; 170, 1(MeC02-) . 
EM (m/z,%) : 390(~+,0,5) ; ~ ~ o ( M + - c H ~ c o ~ H , ~ ~ )  ; 270(330-C2H,S,97) ; 
252 (270-H,O, 100). 
2-Cicloetil6nditio-alcanfor (111) 
Metodo A: 
A una soluci6n de alcanfor (1 g, 6,57 mmol) en 10 ml de 
MeOH anhidro se agregaron etanoditiol (0,94 ml, 11,2 mmol) y 
trifluoruro de boro eterato (0,93 ml, 7,6 mmol). La mezcla de 
reaccien se agit6 durante 24 hs a temperatura ambiente, luego de 
lo cual se evapor6 el solvente de la reaccibn. Se disolvi6 el 
residuo resultante en diclorometano (50 ml), se lav6 con NaHC03 
(ss) y luego con agua, se sec6 (MgSO,) y se evapor6 para obtener 
1,28 g del product0 crudo. Este fue purificado por filtraci6n a 
trav6s de una columna seca de silica 60 elulda con hexano:AcOEt 
(80:20) obteniendose 1,15 g (77%) de 111 puro. 
RMN 'H (ppm) : 0,86(3H,s,Me-10); 0,98(6H,s,Me-8 y Me-9); 
3,12(4H,m,CH2-S) . 
RMN 13c (ppm) : 12,5 (C-10) ; 21,O (C-8') ; 21,4 (C-9') ; 26,8 (C-5) ; 
35,3(C-6); 37,4 y 41,4(-SCH2CH2S-); 46,6(C-4); 49,2(~-3b); 54,7(C- 
7b); 55,1(C-1); 77,2(C-2). 
EM (m/z,%) : 228(~+,23) ; 200(37) ; 118(100). 
Mdtodo B: 
A una soluci6n de alcanfor (1,06 g, 6,57 mmol) y etanodi- 
ti01 (0,94 ml, 11,2 mmol) en 10 ml de cloroformo se agregaron 2 
ml del complejo trifluoruro de boro.metano1 (50% de BF,). La 
mezcla se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 hs, luego de 
lo cual se agregaron 40 ml de diclorometano y se lav6 con NaHC0, 
(ss) y agua hasta neutralidad. Se sec6 (MgSO,) y se evapor6 para 
obtener 1,29 g de un liquido viscoso ligeramente amarillento de 
80% de pureza (CGL, OV-101 2%). El rendimiento de la reacci6n 
fuel por lo tanto, del 69%. 
2-CiclopropilBndi tio-a1 canfor (112) 
MBtodo A: 
A una soluci6n de alcanfor (lg, 6,57 mmol) en 10 ml de MeOH 
anhidro se agregaron propanoditiol (1,15 ml, 11,2 mmol) y tri- 
fluoruro de boro eterato (0,93 ml, 7,6 mmol). La mezcla de reac- 
cidn se trat6 de igual mod0 que en la preparaci6n del compuesto 
111 recuper8ndose 1,07 g (67%) de 112 puro en forma de un 
liquido viscoso. 
RMN 'H (ppm) : 0,86(3H,s,Me-10) ; 1,05(3H,s,Me-8) ; 1,12 (3H,s,Me-9) ; 
2,82 (6H,m, -SCH2CH2CH2S-) . 
RMN ',c (ppm) : 12,8 (C-10) ; 21,9 (C-8a) ; 22,5 (C-ga) ; 25,l (- 
SCH2CH2CH2S-) ; 26,8(C-5) ; 27,6(C-6) ; 29,2 Y 32,2 (-SCH2CH2CH2S-) ; 
46,2(C-4); 48,6(~-3b); 50,2(~-7b); 55,O(C-1); 61,5(C-2). 
EM (m/z, % )  : 242 (M', 100) ; 168 (M+-c~H~s, 39); 108 (96) . 
MBtodo B: 
A una soluci6n de alcanfor (1,07 g, 6,57 mmol) y propanodi- 
ti01 (1,15 ml, 11,2 mmol) en 10 ml de cloroformo se agreg6 ZnC12 
anhidro (700 mg, 5,l mmol). La mezcla se mantuvo a temperatura 
ambiente durante 24 hs luego de lo cual se agregaron 40 ml de di- 
clorometano. Se lav6 con agua (3x50 ml), se sec6 (MgSO,) y se 
evapord para obtener 1,06 g de 112 como un liquido amarillento de 
53% de pureza (CGL, OV-101 2%). El rendimiento de la reacci6n 
fuel por lo tanto, del 35%. 
1-CicloetilBnditio-carvona (113) 
Una soluci6n de carvona (2 g; 13,3 mmol), etanoditiol (1,5 
ml; 17,9 mmol) y 1,5 ml de trifluoruro de boro eterato en 10 ml 
de MeOH anhidro se mantuvo a temperatura ambiente durante 24 hs. 
La mezcla de reacci6n se trat6 del mod0 usual obtenihdose 2,9 g 
de un liquid0 amarillento de 79% de pureza (CGL, OV-101 2%) lo 
que signific6 un rendimiento del 76% en 113. La muestra analitica 
se obtuvo purificando el crudo por filtraci6n a travgs de una 
columna seca de silica 60 elulda con hexano:AcOEt (70:30). 
RMN 'H (ppm) : 1,75(3H,s,Me-10) ; 1,97(3H,s,Me-7) ; 3,34 (4H,m,- 
SCH2); 4,75(2H,ba,H-9); 5,55(1H,ba,H-6). 
RMN I3c (ppm): 19,8(C-7); 20,9(C-10); 30,8(C-5); 40,2 y 41,2(- 
SCH2CH2S-) ; 41,4 (C-4) ; 48,4(C-3) ; 70,1(C-2) ; 109,1(C-9) ; 126,1(C- 
6) ; 135,l (C-1) ; 148,5 (C-8) . 
EM (m/z, % )  : 226 (M+, 100) ; 198 (PI+-c~H,, 11) ; 166 (M+-c,H,s,, 58) . 
1 -Cicl opropil8ndi tio-carvona (1 14) 
A una soluci6n de carvona (lg, 6,7 mmol) en 10 ml de MeOH 
anhidro se agregaron propanoditiol (1,O ml, 10,O mmol) y 1,O ml 
de trifluoruro de boro eterato. La mezcla de reacci6n se mantuvo 
a temperatura ambiente durante 24 hs y luego se proces6 del mod0 
habitual. Se obtuvieron 1,5 g de un llquido amarillento de 98% de 
pureza (CGL, OV-101 2%) lo que indic6 un rendimiento en 114 del 
91%. 
RMN 'H (ppm) : 1,76(3H,s,Me-10); 2,02(3H,s,Me-7) ;2,85(6H,m, 
-S(CH2),S-) ; 4,76(2H,ba,H-9), 5,60(1H,ba,H-6). 
EM (m/z, % )  : 242 (M+, 100) ; 168 (M+-C~H,S, 29). 
1-CicloetilBnditio-2-metil-ciclohexanona (115) - &.-$ 
Una solucidn de 2-metil-ciclohexanona (2 g, 17,g mmol), eta- 
noditiol (2,5 ml, 23,6 mmol) y trifluoruro de boro eterato (2,5 
ml, 20,3 mmol) en 10 ml de metanol anhidro se mantuvo a tempera- 
tura ambiente durante 5 hs. La mezcla de reacci6n se proces6 de 
la manera habitual para obtener 2,87 g de 115 como un 1Xquido 
viscoso incoloro de 100% de pureza (CGL, OV-101 2%). Por lo tanto 
el rendimiento de la reaccidn fue del 86%. 
RMN 'H (ppm) : 1,13 (3H,d, J=6Hz,Me-7) ; 3,24(4H,ba,-SCH,) . 
RMN 13c (ppm) : 18,3 (C-7) ; 24,9(~-5') ; 26,1(C-4a) ; 34,2 (C-3) ; 38,8 
y 39,4(-SCH2CH,S-); 43,O(C-2); 44,8(C-6); 74,6(C-1). 
EM (m/z, %) : 188 (M', 100) ; 160 (91) ; 145 (98) ; 95 (87) . 
1 -Ciclopropil6n-2-metil -ciclohexanona (11 6) 
Una solucibn de 2-metil-ciclohexanona (2g, 17,8 mmol) , pro- 
panoditiol (2,7 ml, 26,9 mmol) y trifluoruro de boro eterato (2,6 
ml, 21,l mmol) en 10 ml de MeOH anhidro se mantuvo a temperatura 
ambiente durante 5 hs. La mezcla de reaccidn se procesd del mod0 
usual obtenigndose 3,5 g de 116 como un liquid0 viscoso incoloro 
de 100% de pureza (CGL, OV-101 2%), siendo entonces 97% el rendi- 
miento de la reaccibn. 
RMN 'H (ppm) : 1,19 (3H, d, J=6HZ ,Me-7) ; 2,90 (6H,m, -SCH,CH2CH2S-) . 
RMN 13c (ppm) : 17,2 (C-7) ; 22,6 (C-5) ; 24,8 (C-3a) ; 24,9 (-SCH2cH,8-) ; 
25.7 (C-4.) ; 29,7 (c-6b) ; 36,6 (-SCH:) ; 41,4 (C-2) ; 56,2 (C-1) . 
EM (m/z, % )  : 202 (M', 100) ; 145 (99) ; 95 (99) . 
Pre~aracidn de tetrahidro~iranilgteres v de acetales 
2-Cicloetilgndioxi-alcanfor (123) 
A una suspensidn de alcanfor (600 mg; 3,95 mmol) en 8 ml de 
etilenglicol y 2 ml de ortoformiato de etilo se agregaron 30 mg 
de TsOH. La mezcla se mantuvo a 40° durante 24 hs y luego se 
trat6 de la manera habitual para obtener 750 mg de un aceite. 
Este se purific6 por cromatografla en columna de sllica 60 elulda 
con hexano:AcOEt (90:lO) recuperdndose 680 mg (88%) del compuesto 
123 como un liquid0 viscoso puro (CGL, HP-101) . 
RMN 'H (ppm) : 0,79(3H,s,Me-10) ; 0,83 (3H,s,Me-8) ; 1,01(3H,s,Me-9) ; 
3,84 (4H,m, -OCH,CH20-) . 
RMN 13c (ppm) : 9,7 (C-10) ; 20,3 (C-8 y C-9) ; 26,8 (C-5) ; 29,3 (C-6) ; 
44,5 (c-7*) ; 44,8 ((2-4) ; 47,9 (c-3*) ; 52,O ((2-1) ; 63,5 y 64,7 (-OCH,) ; 
116,8(C-2). 
38-Acetoxi-1 7-cicloetil6ndioxi-androst-5-eno (125) 
Partiendo de acetato de androstenolona (350 mg; 1,06 mrnol) y 
aplicando el mismo procedimiento que el empleado en la prepara- 
cibn del compuesto 23 se obtuvieron 420 mg del product0 crudo. 
Este se purificd por cromatografla en columna de silica 60 elui- 
da con hexano:AcOEt (83:17) recuperdndose 305 mg (77%) de 125 
puro . 
Pf: 116-llgO. 
IR (cm-'1: 1730 (c=o). 
RMN 'H (ppm) : 0,87(3H,s,Me-18); 1,03(3H,s,Me-19) ; 2,03(3H,s, 
CH3C02-) ; 3,88 (4H,m,-OCH,CH20-) ; 4,60(1H,m,H-3) ; 5,38(1H,m,H-6). 
RMN I3c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 374(~+,0,5) ; ~ ~ ~ ( M + - c H ~ c o ~ H , ~ ~ )  ; 270(314-C2H40, 100) ; 
252 (270-H20, 75) ; 99 (C,H7O2, 99) . 
3-Cicloetil&ndioxi-pregn-5-en-20-ona (126) 
A una suspensi6n de progesterona (460 mg; 1,46 mmol) en 4 ml 
de etil65nglicol se agregaron 3 ml de ortoformiato de etilo y 15 
mg de TsOH. La mezcla de reacci6n se mantuvo a 40° durante 6 hs 
luego de lo cual se procedi6 como en el caso anterior. Se ob- 
tuvieron 550 mg de un crudo que se'purificb por cromatografia en 
columna de silica gel elulda 60 con hexano:AcOEt (85:15) recupe- 
rdndose 400 mg (77%) de 126. 
Pf: 159-161° (lit. 173-176O (MeOH) [Maier, 19851). 
RMN 'H (ppm) : 0,64(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 
2,13 (3H,s,Me-21) ; 3,96(4H,m,-OCH2CH20-) ; 5,36(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : 13 1 - 1 8  ; 18,8 (C-19) ; 64,l y 64,3 (-OCH2CH20-) ; 
109,2 (C-3) ; 121,6 (C-6) y 139,9 (C-5) entre otras sefiales. 
EM (m/z, %)  : 358 (M+, 45) ; 343 (M+-CH,, 1) ; 314 (M+-C,H,O, 4) ; 
99 (C5H702, 100) ; 43 (CH3C0, 28) . 
3 - ~ i c l o e t i l 6 n d i o x i - 6 - m e t i l - 1 7 a - a c e t o x i - p a  (128) 
A una suspensidn de 300 mg (0,78 mmol) de 6a-metil-17a- 
acetoxi-pregn-4-en-3,20-diona (127) en 3 ml de etil6nglicol se 
agregaron 2 ml de ortoformiato de etilo y 15 mg de TsOH. La 
mezcla se mantuvo a 40° durante 72 hs luego de lo cual se volc6 
sobre NaHC03 (5%) y se extrajo con diclorometano. Las fases 
orgdnicas reunidas se lavaron con agua hasta neutralidad, se 
secaron (MgS04) y se evaporaron para obtener 250 mg del product0 
crudo. Este se purific6 por cromatografia en columna de silica 60 
eluida con hexano:AcOEt (80:20) obteniendose 155 mg (46%) de 128 
puro . 
Pf: 143-145O. 
RMN 'H (ppm) : 0,60(3H,s,Me-18) ; 0,97(3H,s,Me-19) ; 1,58(3H,s,Me-C- 
6) ; 1,99(3H,s,MeC02-) ; 2,06(3H,s,Me-21) ; 3,91(4H,m,-OCH2CH20-) . 
RMN 13c (ppm) : 14,2 (C-18) ; 19,O (C-19) ; 19,5 (Me-C6) ; 64,l y 64,3 ( -  
OCH2CH20-) ; 109,6 (C-3) ; 125,7 (C-6) y 132,2 (C-5) entre otras 
seiiales. 
EM (m/zt%) : 430(~+,4) ; 283(19) ;99(C5H70,,100). 
17-Cicloetil6ndioxi-38-hidroxi-androst-50 ( 1 3 4 )  
A una soluci6n de 125 (140 mg; 0,37 mmol) en 10 ml de THF 
anhidro se agregaron, bajo atm6sfera de nitrbgeno, 50 mg de 
L~A~H,. La mezcla de reacci6n se agit6 a temperatura ambiente du- 
rante 1 h luego de lo cual se agregaron cuidadosamente 50 ml de 
AcOEt. Se lav6 con solucidn saturada de tartrato de sodio y pota- 
sio (3x50 ml) y con agua, se sec6 (MgSO,) y se evapord para obte- 
ner 130 mg del product0 crudo. Este se purific6 por cromatografia 
en columna de silica 60 eluida con hexano:AcOEt (55:45) recupe- 
rgndose 100 mg (80%) de 134 puro. 
Pf: 132-134'. 
IR (cm") : 3400 (0-H) . 
RMN 'H (ppm) : 0,88(3H,s,Me-18) ; 1,03(3H,s,Me-19) ; 1,58(1H,ba,OH) ; 
3,54(1H,m,H-3) ; 3190(4Hrmt-OCH2CH20-) ; 5,38(1H,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (rnlz, 0 )  : 332 (M', 86) ; 314 (M+-H~O, 4) ; 288 (M+-C~H,O, 5) ; 272 (PI'- 
C2H402,11) ; 270(288-H20,79); 99(C5H702,100). 
3R-0- (Tetrahidropiranil) -1 7 - c i c l o e t i l 8 n d i o x i - a n d r o s t - e n  (132) 
A una soluci6n de 134 (150 mg; 0,45 mmol) en 5 ml de diclo- 
rometano se agregaron 0,l ml de dihidropirano y 25 mg de PPTS. Se 
agit6 durante 20 hs a 20° luego de lo cual se lav6 la mezcla de 
reacci6n con agua, se sec6 (MgSO,) y evapor6 para obtener 210 mg 
de un crudo que se purificd por cromatografia en columna de sili- 
ca 60 eluida con hexano:AcOEt (90:lO). Se recuperaron 145 mg 
(77%) de 132 puro. 
Pf: 96-9g0. 
RMN 'H (ppm) : 0,88(3H,s,Me-18) ; 1,04(3H,s,Me-19) ; 3,54 (2H,m,H- 
5') ; 3,90(5H,m,H-3 y -OCH2CH20-); 4172(1H1m1H-1'); 
5,38 (lH,m,H-6). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/Z,%) : 416(W11) ; 356(M'-~~~~0~,2) ; 332(I@-~~H~0,1) ; 314 (W- 
CSH,,O2, 59) ; 270 (314-C2H,0, 12) ; 252 (270-H20, 20) ; 99 (C5H7O2, 38) ; 
57 (100) . 
ReacciBn del compuesto 3R-0-(Tetrahidropirani1)-androst-5-en-17- 
ona (8 7) con etil6nglicol/ortoformiato de etilo 
A una suspensidn de 87 (194 mg; 0,52 mmol) en 1 ml de eti- 
lenglicol se agregaron 0,5 ml de ortoformiato de etilo y 10 mg de 
TsOH. La mezcla de reaccidn se mantuvo a 50" durante 6 hs luego 
de lo cual se procedid de la manera habitual. El crudo se 
purificd por cromatografla en columna de silica 60 eluida con 
hexano:AcOEt (65:35) recuper6ndose 145 mg (84%) del compuesto 134 
puro. 
3 -Cicloetil6ndioxi-1713-0- (tetrahidropiran) - a n d r o s - e n  (133) 
Partiendo del compuesto 3-cicloetil6ndioxi-androst-5-en-17B- 
01 (25) (160 mg; 0,48 mmol) y aplicando el mismo procedimiento 
que para la preparaci6n del compuesto 132 se obtuvieron 210 mg de 
un crudo que consistla en una mezcla 1 a 1 de dos compuestos 
(ccd) que se aislaron mediante cromatografla en columna de silica 
60 elulda con hexano:AcOEt (85:15). Se recuperaron 10s compuestos 
133 (75 mg; 38%) y 178-0-(tetrahidropirani1)-androst-4-en-3-ona 
(135) (55 mg; 31%), ambos como mezcla de eplmeros en C-1'. 
133 : 
RMN 'H (ppm) : 0,81(3H,s,Me-18) ; 1,04 (3H,s,Me-19) ; 3,56(2H,m,H- 
5'); 3,94(5H,m,H-17 y -OCHzCH20-); 4162(1H,m1H-1') ; 
5,35(1H,m,H-6). 
R M N 1 3 ~  (ppm): 11,5(C-18); 18,8(C-19); 19,2 y 19,8(C-4'); 20,5 
(C-11) ; 23,3 (C-15) ; 25,4 (C-3') ; 27,o y 28,6(C-2') ; 30,9 (C-16 y 
C-8); 31,2(C-1); 31,6(C-7); 36,2(C-2); 36,5(C-10); 37,5(C-12); 
41,6(C-4) ; 42,6 (C-13) ; 49,6(c-9*) ; 51,2 (c-14*) ; 61,6 y 62,5 
((2-5' ) ; 64,O y 64,2 (-OCH2CH20-) ; 83,9 y 86,3 (C-17) ; 96,4 y 99,l 
(C-1'); 109,1(C-3); 121,6(C-6); 139,9(C-5). 
135: 
IR (cm-'): 1650 (C=O). 
RMN IH (ppm) : 0,82 (3H,s,Me-18) ; 1,20(3H,s,Me-19) ; 3,55(2H,m,H- 
5'); 3,88(1H,m,H-17); 4,63(1H,m,H-1'); 5,73(1H,m,H-4). 
RMN I3c (ppm): 11,7(C-18); 17,4(C-19); 19,4 y 19,8(C-4'); 20,6 
(C-11); 23,3(C-15); 25,5(C-3'); 27,l y 28,7(C-2'); 31,O(C-16); 
31,5(C-7) ; 32,7(C-6); 33,9(C-2); 35,4(C-8); 35,7(C-1); 36,6 y 
37,4 (C-12) ; 38,5 (C-10) ; 42,7 (C-13) ; 50,3 (c-9*) ; 53,8 (c-14*) ; 61,8 
y 62,6(C-5'); 83,9 y 86,3(C-17); 96,5 y 99,3(C-1'); 123,6(C-4); 
171,O(C-5); 199,2(C-3). 
M (m/z;%) : 372 (M', 1) ; 288 (M+-c~H,o, 100) ; 270 (288-H20 6 6- 
C5Hlo0,,10) ; 246(288-CH2C0,90). 
c  tioacetalesICuSO, adsorbido en 
silica sel 
M4todo general 
En un experiment0 tlpico, el sustrato (1 mmol) se trat6 con 
el reactivo CuS04-Si02 (para su preparaci6n ver pagina 179) (2,O 
g; 2,2 mmol CuS04) en cloroformo (20 ml) a reflujo. El progreso 
de la reaccidn se sigui6 mediante ccd o CGL y una vez completada 
el product0 se aisl6 por filtraci6n a travgs de una columna corta 
de silica gel elulda con mezclas de hexano: AcOEt de composicidn 
variable segfin cada caso. Los rendimientos se calcularon por CGL 
(OV-101 2%, HP-101 6 HP-5), CLAR (RP-18, 10 pm, MeOH:H20=70:30 - 
80:20) y por simple pesada de 10s productos que se obtuvieron 
libres de productos secundarios. 
17-~icloetil~nditio-androst-4-en-3-ona (11 7) 
Una suspensidn de 55 mg (0,13 mmol) del compuesto 106 en 5 
ml de cloroformo y 190 mg de CuS04 (II)/silica gel se reflujd 
durante 3 hs. La mezcla de reacci6n se llev6 a sequedad y el 
residuo resultante se purific6 a trav6s de una columna de silica 
gel eluida con hexano:AcOEt (75:25). Se recuperaron 43 mg (91%) 
del compuesto 117 puro. 
Pf: 156-160° (d). 
IR (cm-I): 1650 (C=O). 
RMN 'H (ppm) : 0,97(3H,s,Me-18) ; 1,20(3H,s,Me-19) ; 3,21(4H,m,- 
SCH2CH2S-); 5,74(1H,ba,H-4). 
RMN 13c (ppm) : ver tabla 19. 
EM (m/z,%) : 362(~+,64) ; 334(~+-c2~,,36) ; 269(59) ; 131(100). 
Androsta-3,s-dien-17-ona (118) 
Una suspensi6n del compuesto 30-Acetoxi-17-cicloetil6nditio- 
androst-5-eno (108) (25 mg, 0,06 mmol) y 120 mg del reactivo 
CuS0,-Si02 (silica Riedel-de Haln) en 2 m1 de benceno se reflujd 
durante 48 hs. La mezcla se llev6 a sequedad y el residuo se 
purific6 por cromatografia en columna de silica 60 eluida con 
hexano:AcOEt (80:20) recuper6ndose 7 mg de 118 (42%). 
EM (m/z, % )  : 270 (M+, 100) ; 255 (M+-CH~, 47) ; 242 (M+-CO, 23) . 
17-Cicloetil6nditio-androsta-3,s-dieno (119) 
Una suspensi6n de 50 mg (0,14 mmol) del compuesto 109 en 4 
ml de cloroformo con el afiadido de 340 mg de CuSO, (II)/silica 
gel (silica Riedel-de HaGn) se refluj6 durante 30 hs. La mezcla 
de reaccidn se llev6 a sequedad y el residuo se purificd por 
cromatografia en columna de silica gel eluida con hexano:AcOEt 
(90: 10) . Se recuperaron 15 mg (31%) de 119 . 
RMN 'H (ppm) : 0,95 (3~,s,Me-18*) ; 0,96(3~,s,~e-19*) ; 3,22 (4H,m, 
-SCH2CH2S-) ; 5,60(1H,mtH-4) ; 5,93 (2H,m,H-3 y H-4). 
RMN 13c (ppm) : 17,2 (C-18) ; 18,8 (C-19) ; 20,6 (C-11) ; 23,O (C-2) ; 
23,9 (C-15) ; 32,O (C-7 y C-8) ; 33,3 (C-12) ; 34,l (C-1) ; 35,2 (C-10) ; 
39,2 y 39,s (-SCH2CH,S-) ; 42,9 (C-16) ; 47,9 (C-9) ; 48,8 (C-13) ; 
52,9 (C-14) ; 80,4 (C-17) ; 122,6(C-6) ; 125,1(~-4') ; 128,9(~-3*) ;
141,4 (C-5). 
EM (m/z,%) : 346(~+,100) ; 318(~+-~~~,,39) ; 2 8 6 ( ~ + - ~ ~ ~ , ~ , 1 0 )  ; 
284 (318-SH2, 4) ; 252 (286-SH2, 69). 
Acido ciclohexanocarboxf 1 ico (120) 
A una soluci6n del compuesto 2-CiclohexilidBn-1,3- 
ditiociclohexano (36) (50 mg; 0,25 mmol) en 5 ml de benceno se 
agregaron 500 mg del reactivo, y la suspensidn resultante se 
calent6 a reflujo durante 12 hs. Se evapor6 el solvente y el 
residuo se filtrd a traves de una columna seca de silica gel 
eluida con acetato de etilo. Se recuperaron 29 mg (91%) de 120 
como un aceite. 
RMN 'H (ppm): 2,36(1H,m,H-2); 10,0(1H,ba,HOOC-). 
EM (m/Z, %) : 128 (~+,75) ; 110 (M+-H~o, 54) ; 41(100) . 
Remoci6n de acetales v tetrahidroviranileteres ~romovida vor 
CuSO, (11) adsorbido en silica ael 
M6todo general 
A una soluci6n de 0,3 mmol del sustrato en 10 ml del solven- 
te adecuado se agregaron 0,7-1,O g de CuS04 (11) sobre silica gel 
preparado segdn se describi6 (ver pdgina 179). La mezcla de 
reacci6n se mantuvo a temperatura ambiente o a reflujo segtin el 
caso durante periodos variables de tiempo. Una vez concluida la 
reaccidn se filtra la mezcla y se evapora el solvente a sequedad 
para aislar el product0 puro o el crudo segdn el caso. 
Ensavos tendientes a la obtendbn de cultivos de teiido de bulbo 
de Scilla maritima 
Se trabajd con ejemplares de Scilla naricima de tamafio medio 
existentes en el vivero de Ciudad Universitaria. Estos fueron 
tratados con una soluci6n del fungicida Bayleton (de laboratorios 
Bayer) de 500 mg/l 20 dias antes de ser cosechados. 
El procedimiento empleado para la esterilizacidn del mate- 
rial vegetal comprendi6 las siguientes etapas: 
1) El bulbo, perfectamente lavado, se coloc6 bajo agua corriente 
durante 1 hora. 
2) Se sumergi6 en una soluci6n de EtOH 70% durante 5 minutos. 
3) Se trat6 con NaClO (20%) y Tritbn X (0,05%) durante 30 minu- 
tos. 
Trabajando en campana de flujo laminar, se enjuag6 el bulbo 
con agua esterilizada y se tom6 su porcibn interna con un 
sacabocados. De esta manera se prepararon cortes cilfndricos de 
aproximadamente 5 mm de didmetro y 2 mm de espesor. Estos cortes 
se colocaron en cajas de Petri, conteniendo distintos medios de 
cultivo semisdlido (agaroso), a raz6n de 10 cortes por caja en 
disposici6n circular. 
Como medio de cultivo se emple6 el de Murashige-Skoog suple- 
mentado con las siguientes hormonas de crecimiento: dcido a-naf- 
talenacetico (NAA), 6-bencil-aminopurina (BAP), 6cido 2,4-diclo- 
ro-fenoxiac6tico (2,4-D) y kinetina (KIN). Los medios preparados 
f ueron: 
a. 2,4-D (1 ppm). 
b. 2,4-D (0,5 ppm) y K I N  (0,lppm). 
c. NAA (2 ppm). 
d. 2,4-D (0,5 ppm). 
e. NAA (0,5 ppm) y BAP (0,4 ppm). 
f. NAA (l,6 ppm) y BAP (1,3 ppm). 
Las cajas de Petri cargadas se dejaron en estufa a 24O por 
periodos de 2 a 3 semanas. Unicamente en las experiencias 
realizadas con el medio de cultivo b se observe crecimiento de 
callos. 
Ensavos extractives con hoias de Scilla mar i tima. 
Se trabajd con 10s ejemplares del vivero de Ciudad 
Universitaria. Se tomaron 100 g de hojas verdes las que se 
lavaron con agua, se secaron y se liofilizaron recuperdndose 12 
g. Este residuo se extrajo con etanol 70% (3x150 ml) en caliente. 
El extracto se centrifugd y el sobrenadante se evapord a presidn 
reducida. La fase acuosa resultante se extrajo con diclorometano 
(2x100 ml) y diclorometano:etanol (70:30) (1x100 ml). Las fases 
orgdnicas reunidas se secaron sobre Na2S0,, se filtraron y se 
evaporaron a presidn reducida para brindar 300 mg de extracto. 
El andlisis del extracto mediante ccd (solvente de 
desarrollo Ac0Et:MeOH 90:lO) mostr6 la ausencia de scillirdsido y 
la presencia de una sustancia cuyo Rf era similar a1 de 
proscillaridina A testigo. Mediante cromatografia en columna de 
sllica gel 60 (malla 230-400), eluida con Ac0Et:MeOH 95:5, se 
aislaron 20 mg de esta sustancia cuyo espectro de RMN-'H indicd 
que se trataba de un galactosil diglicerid0 de dcidos grasos 
poliinsaturados de cadena larga. 
Ensavos extractivos con hoias de Diaitalis purwurea. 
Se trabajd con ejemplares de Digitalis purpurea de tamafio 
medio recolectados durante el mes de enero en las lagunas de Yala 
(provincia de Jujuy) y transplantados a1 vivero de Ciudad Univer- 
sitaria. Alli fueron mantenidos a la sombra y regados diariamente 
durante el perfodo de desarrollo del trabajo. 
Aplicando la tgcnica descripta en la seccidn anterior, 
partiendo de 35 g de hojas frescas, se obtuvieron 320 mg de 
extracto. Este, mediante ccd, mostrd un componente de Rf prdximo 
a 10s de digoxina, gitoxina y digitoxina. La purificaci6n del 
extracto por cromatografla en columna de silica gel 60 (malla 
230-400) brind6 5 mg de una fraccidn cuyo espectro de RMN 'H 
indicd que se trataba de una mezcla de un galactosil diglic6rido 
de acidos grasos poliinsaturados y un carden6lido que no se tratd 
de identificar. 
.p* 
Como norma general se tomaron, aproximadamente, 7 g de hojas 
que se ablandaron durante lh en 100 ml de buffer a 501 previa- 
mente a1 proceso de homogeneizado. Las soluciones buffer emplea- 
das fueron las siguientes: 
1. Na2HPO,/NaH2P0,, 0,l M de pH=6,0; 6,6; 7,2 y 7,8. 
2. Na2HPO,/NaH2PO4 0,l M de pH=7,2 enriquecido con sacarosa 
(0,25M) , MgC12 (0,005 M) , clorhidrato de L-cistelna (0,003 M) y 
alb6mina bovina (1 mg/ml) . 
3. Tris 0,05 M de pH=7,4 enriquecido de igual mod0 que el caso 2. 
Se ensayaron tres mgtodos de homogeneizacidn, trabajando en 
todos 10s casos a temperatura menor o igual a 5". En las primeras 
pruebas se emple6 un potter de vidrio esmerilado, posteriormente 
se aiiadi6 a la homogeneizacidn inicial con potter un tratamiento 
con punta ultrasdnica y finalmente se prob6 con licuadora a 
mtixima velocidad. En todos 10s casos se tomaron 3 allcuotas de 10 
ml del homogenato correspondiente las que se incubaron con 1 pCi 
de una solucidn de [1,2,6,7-3~4] -progesterona en DMSO (1 mCi/ml) 
a 25O y 28O durante 2, 6 y 24 hs respectivamente. 
Terminada la incubaci6n se liofilizaron las allcuotas y se 
agregaron 5 mg de digitoxina y 4 mg de digitoxigenina "frlas". El 
residuo s6lido resultante se extrajo con CH2C12 y luego con 
CH2C12/MeOH (90/10). Las fracciones orgdnicas reunidas se secaron 
(MgSO,) y se evaporaron a sequedad. Los extractos as$ obtenidos 
se purificaron por ccd empleando cromatofolios de base pldstica 
eluidos con C12CH2:MeOH (95:5). Para cada allcuota se separaron 
de 10s cromatofolios las zonas correspondientes a la digitoxina y 
a la digitoxigenina de las que se separ6 la silica. Esta fue 
extralda con acetona y la solucidn resultante se llev6 a 
sequedad. Los extractos se disolvieron en volGmenes exactamente 
medidos de CH2C12 y de estas soluciones se tomaron alfcuotas 
apropiadas que se disolvieron en 15 ml de solucidn centelleadora 
(4,O g de 2,5-difeniloxazol (PPO) y 0,4 g de 1,4-bis-2-(4-metil- 
5-feniloxazoli1)-benceno (dimetil-POPOP) por litro de tolueno) 
las que fueron contadas durante 1 minuto en el contador de 
centelleo. Luego de esto 10s extractos fueron nuevamente llevados 
a sequedad y se les agregaron 15 a 20 mg de digitoxina y 5 a 10 
mg de digitoxigenina segGn el caso. Cada fraccidn se recristalizb 
de etanol acuoso y del product0 recristalizado se tom6 una 
pequefia porci6n que se emple6 para medir la actividad absoluta de 
la alicuota y calcular su actividad especifica. Se realizaron 
tres recristalizaciones sucesivas observ6ndose luego de la tiltima 
que 10s valores de actividad especlfica se hacian comparables a 
10s de soluciones blanco de digitoxina y de digitoxigenina. Esto 
claramente indicaba que no habfa ocurrido la incorporaci6n 
esperada de la progesterona tritiada en 10s carden6lidos, en 
ninguna de las condiciones de trabajo descriptas. 
RESUMEN 
El objetivo original del presente trabajo fue estudiar la 
biosintesis de bufadien6lidos en cultivos de tejido de la plants 
S c i l l a  maritima siguiendo la evolucibn, en ese medio y mediante 
espectroscopia de RMN 13c, de pregnanos isot6picamente marcados 
con carbon0 13 en la cadena lateral . 
En la introducci6n se describen las caracterlsticas 
estructurales de 10s glicbsidos cardiot6nicos bufadien6lidos y 
carden61idost presentes en plantas de 10s ggneros S c i l l a  y 
D i g i t a l i s  respectivamente; y se resefian 10s antecedentes sobre 
usos medicinales de plantas de ambos generos. Se resumen, 
tambien, 10s conocimientos adquiridos hasta el presente sobre 10s 
procesos de biosintesis de cardendlidos en vegetales y de 
bufadien6lidos en vegetales y en animales del ggnero Bufo, 
poniendo mayor Bnfasis en 10s antecedentes sobre la construcci6n 
bioldgica del anillo lact6nico unido a C-17; y las ventajas, y 
limitaciones, del empleo de is6topos estables y cultivos de 
tejido vegetal en estudios de bioslntesis. 
En el capitulo I se presentan las sintesis de [20, 21-13c2]- 
progesterona, [20, 21-I3cp] -pregnenolona y [21-I3c] -colesterol junto 
con 10s estudios sint6ticos previos que llevaron a establecer las 
mejores condiciones para estos procesos. En estos estudios 
previos se refuta la supuesta preparacien, por otros autores, del 
compuesto 3-CicloetilBndioxi-androst-5-en-17a-ditianil-176-01~ y 
se describe la realizaci6n, entre otras, de las siguientes 
experiencias: i) preparaci6n de androstenos 17a-halogenados y el 
andlisis efectuado para establecer su configuraci6n en C-17; ii) 
preparacidn de cianhidrinas en C-17, con funcionalidad en C-3 del 
anillo A del sistema esteroidal variadamente protegida; iii) 
asignaci6n de su configuraci6n; iv) 10s metodos ensayados para la 
conversidn de la cianhidrina en derivados 17-ciano-a,B- 
insaturados; v) estudios sobre la reducci6n selectiva de un doble 
enlace 16(17) en presencia de un doble enlace A4 o As; vi) 
reaccidn de Grignard sobre cicloetil6n-acetales en C-3 y C-17 del 
sistema esteroidal y la discusi6n de su mecanismo; vii) reacci6n 
de Grignard sobre diversos nitrilos esteroidales; viii) reacci6n 
de Wittig sobre el carbonilo en C-20 de pregnanos y las numerosas 
pruebas realizadas para mejorar su rendimiento; ix) hidrogenaci6n 
regio y estereoselectiva del doble enlace E-20(22) de colestenos 
con una extensa discusi6n sobre el origen de la 
estereoselectividad de la misma donde se redarguyen las 
explicaciones de otros autores. 
En el capitulo de I1 se resefian 10s estudios tendientes a la 
preparacidn del material biolbgico adecuado para 10s estudios 
biosint8ticos. 
En el capitulo I11 se realiza una breve recopilaci6n de 10s 
m6todos de remoci6n de tioacetales aparecidos desde el afio 1975 
hasta la actualidad; se describe la experiencia que permitid 
descubrir la utilidad del reactivo sulfato de cobre (11) 
adsorbido sobre silica gel como agente promotor de la remoci6n de 
tioacetales, y la preparaci6n de diversos tioacetales 
esteroidales y cicloalquilicos. Se presentan 10s resultados 
obtenidos en las reacciones de remoci6n de tioacetales promovidas 
por el reactivo nombrado, y en base a esto se discuten 10s 
alcances y limitaciones del metodo. Los resultados encontrados 
indican que el metodo de desprotecci6n de tioacetales promovido 
por el reactivo CuS04 (11)-SiO, brinda rendimientos de buenos a 
muy buenos en la generalidad de 10s casos, es compatible con una 
variedad de grupos funcionales, excepto hidroxilos, elimina 
selectivamente la funci6n tioacetalica en C-17 del anillo 
esteroidal en presencia de un tioacetal en C-3 y presenta 
ventajas sobre 10s m8todos usuales en lo que se refiere a1 
tratamiento posterior de la mezcla de reaccibn. Se propone, 
tambien, un mecanismo tentativo para la reacci6n en cuestibn. 
Como una extensi6n a lo anterior se desarroll6 el metodo de 
remoci6n de cicloacetales y tetrahidropiranileteres esteroidales 
(muchos de ellos preparados a la saz6n) promovida por el reactivo 
sulfato de cobre (11) adsorbido sobre silica gel; presentdndose 
en el mismo capitulo 10s resultados obtenidos. Se discuten, a su 
vez, las ventajas y desventajas del metodo en comparacign con 10s 
mgtodos tradicionales. 
Finalmente, en el capitulo IV se presentan 10s espectros de 
RMN 13c de numerosos androstanos variadamente sustituidos, 
preparados durante el desarrollo del trabajo sint6tic0, 10s que 
permitieron evaluar 10s efectos producidos por cambios 
funcionales en C-17 como, entre otros, la conversi6n de la 
funcionalidad 17-0x0 en un ditiolano, la sustituci6n en 17A-ciano 
derivados del H-17a por un hidroxilo con inversidn de la 
configuracidn de C-17 y la introducci6n de un doble enlace 16(17) 
en derivados 17A-ciano. Datos adicionales tornados de literatura 
posibilitaron el anslisis del efecto como sustituyente en C-17 
del grupo ciano en A y de cloro y bromo en a. 
En la secci6n experimental se describen en detalle 10s 
procedimientos seguidos para la preparaci6n de 10s productos 
presentados amen de las experiencias intentadas que condujeron a 
resultados fallidos. Asimismo, se detallan las experiencias 
llevadas a cab0 con material vegetal para la preparaci6n de 10s 
medios biol6gicos en 10s que se proyectaba utilizar 10s 
esteroides isot6picamente marcados. 
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